


1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmovertrukne tabletter

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING Q\

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmovertrukne tabletter:

Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg darunavir. 6@
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmovertrukne tabletter: &\

Hver filmovertrukken tablet indeholder 800 mg darunavir.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM @

Filmovertrukken tablet (tablet)

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmovertrukne tabletter: q

Gulbrune, ovale, bikonvekse filmovertrukne tabletter i t med market S1 pé den ene side.
Tabletdimension: 17 X 8.5 mm. \

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmovertrukne taétter:

Brunrede, ovale, bikonvekse filmove tad¥eiter indgraveret med market S3 pé den ene side.

Tabletdimension: 20 x 10 mm. \ l
*

4. KLINISKE OPLYSNI&ER

4.1 Terapeutiske j dik@r

Darunavir Krkﬁi& istreret sammen med lavdosis ritonavir, er i kombination med andre

antiretrovira er indiceret til behandling af patienter med human immundefektvirus (hiv-1)-
mfektlon’
Darun a d.d., co-administreret med cobicistat, er i kombination med andre antiretrovirale

leegeffni@ler Indiceret til behandling af human immundefektvirus (hiv-1)-infektion hos voksne og unge
n 12 &r og opefter med en veaegt pa mindst 40 kg) (se pkt. 4.2).

runavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg tabletter kan anvendes til at sammensztte passende
andlingsregimer til behandling af hiv-1-infektion hos voksne og padiatriske patienter fra en alder
3 ar og en legemsvagt pad mindst 40 kg hos:

- ART-naive (som ikke tidligere har faet antiretroviral behandling) (se pkt. 4.2).

- ART-erfarne uden mutationer associeret med darunavirresistens (DRV-RAMs), og som har
plasma hiv-1-RNA < 100.000 kopier/ml og CD4+-celletal > 100 x 10° celler/1. I forbindelse
med beslutningen om at pabegynde behandling med darunavir hos sdédanne ART-erfarne
patienter ber brugen af darunavir vejledes af genotypebestemmelse (se pkt. 4.2, 4.3, 4.4 0g 5.1)

4.2 Dosering og administration



Behandlingen skal pdbegyndes af en leege, der har erfaring med handtering af hiv-infektion. Efter
indledning af behandling med darunavir skal patienterne rddgives om ikke at endre doseringen eller
leegemiddelformen eller stoppe med behandlingen undtagen efter aftale med legen

Interaktionsprofilen for darunavir er athaengig af, om ritonavir eller cobicistat benyttes som

farmakokinetisk forstaerker. Der kan derfor vere forskellige kontraindikationer og anbefalinger for \
darunavir og samtidige legemidler afthengigt af, om darunavir er boostet med ritonavir eller cobicistat

(se pkt. 4.3,4.4 0g 4.5). @

Dosering Q\
Darunavir skal altid gives oralt med cobicistat eller lavdosis ritonavir som en farmakokinetisk . %
forsteerker og i kombination med andre antiretrovirale leegemidler. Produktresuméet for cobicist: X
ritonavir, som det matte vare relevant, skal derfor laeses, inden behandling med darunavir pébe%
Cobicistat er ikke indiceret til brug to gange dagligt eller til brug hos den padiatriske po m

er under 12 &r og vejer mindre end 40 kg.

Dette produkt findes kun som tabletter og er derfor ikke egnet til patienter, som i ke hele
tabletter f.eks. mindre bern. Tilgengeligheden af bedre egnede formuleringer ind nde darunavir
skal underseges til brug hos disse patienter.

ART-naive voksne patienter @
Den anbefalede dosis er 800 mg en gang dagligt taget sammen med t 150 mg en gang dagligt
eller ritonavir 100 mg en gang dagligt i forbindelse med et maltid %Vir Krka d.d. 400 mg og 800
mg tabletter kan anvendes til at ssmmensatte regimet med 800 ang dagligt.

ART-erfarne voksne patienter

Det anbefalede behandlingsregime er som folger:

- Hos ART-erfarne patienter uden mutatione t med darunavirresistens (DRV-RAMSs)*,
og som har plasma hiv-1-RNA < 100.000 kop 1 og CD4+-celletal > 100 x 10° celler /1, (se
pkt. 4.1), kan der anvendes et regime 0 mg en gang dagligt sammen med cobicistat 150
mg en gang dagligt eller ritonavigl0 "x@) gang dagligt i forbindelse med et maltid.
Darunavir Krka d.d. 400 mg og bletter kan anvendes til at sammensztte regimet med
800 mg en gang dagligt.

- Hos alle andre ART-erfarne pagicnter eller i tilfelde af, at der ikke foreligger en hiv-1-
genotypebestemmelse erget anbtfalede behandlingsregime 600 mg to gange dagligt sammen
med ritonavir 100 m@\ e dagligt i forbindelse med et maltid. Se produktresuméet for

Darunavir Krka d.d. g tabletter.
* DRV-RAMs: V111, V32%, , 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L8OV

ART-naive pedig @atienter (3 til 17 ar og legemsveegt mindst 40 kg)

Den anbefaled@d s cr 800 mg en gang dagligt sammen med ritonavir 100 mg en gang dagligt i
forbindel$e, @ maltid eller 800 mg en gang dagligt sammen med cobicistat 150 mg en gang
dagligt i % Clse med et maltid (hos unge patienter i alderen 12 ar og opefter). Darunavir Krka d.d.
400 mg tabletter kan anvendes til at ssammensette regimet med 800 mg en gang dagligt.
c®bicistat til administration sammen med darunavir hos bern under 12 ar, er ikke blevet

fastlagt.

V De anbefalede dosisregimer er som folger:

- Hos ART-erfarne patienter uden DRV-RAMs*, som har plasma-hiv-1-RNA < 100.000
kopier/ml og CD4+-celletal > 100 x 10° celler/1 (se pkt. 4.1) kan der anvendes et regime pa 800
mg en gang dagligt sammen med ritonavir 100 mg en gang dagligt i forbindelse med et méltid
eller 800 mg en gang dagligt sammen med cobicistat 150 mg en gang dagligt i forbindelse med

%-erfame peediatriske patienter (3 til 17 dr og legemsveegt mindst 40 kg)
& sis af cobicistat til administration sammen med darunavir hos bern under 12 ar, er ikke blevet



et maltid (hos unge patienter i alderen 12 &r og opefter). Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg
tabletter kan anvendes til at sammensaette regimet med 800 mg en gang dagligt. Dosis af
cobicistat til administration sammen med Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg tabletter hos
bern under 12 ar er ikke blevet fastlagt.
- Hos alle andre ART-erfarne patienter, eller i tilfaelde af, at der ikke foreligger en hiv-1-
genotypebestemmelse, er det anbefalede behandlingsregime beskrevet i produktresumeet for \

Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter.
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L89V

Rddgivning om glemte doser \
Hvis en daglig dosis af darunavir og/eller cobicistat eller ritonavir glemmes i op til 12 timer efter det

tidspunkt, hvor den sadvanligvis tages, skal patienterne informeres om snarest muligt at tage den® %
ordinerede dosis darunavir og cobicistat eller ritonavir ssmmen med et méltid. Hvis det opdages

senere end 12 timer efter det seedvanlige tidspunkt for indtagelse af en dosis, skal den glemte

springes over, og patienten skal fortsatte efter den saedvanlige behandlingsplan. O

Denne vejledning er baseret pa halveringstiden for darunavir i tilstedevaerelse af cobia@\ler
ritonavir og pa et anbefalet dosisinterval pa ca. 24 timer

af darunavir med cobicistat eller ritonavir snarest muligt i forbindelse m gitid. Hvis patienten
kaster op mere end 4 timer efter at have taget medicinen, skal patientciagkRg tage en ny dosis af
darunavir med cobicistat eller ritonavir, for det er tid til den naeste fl e dosis.

Searlige populationer Q
ALldre

Der foreligger kun begrensede oplysninger om dw ion, og darunavir skal derfor anvendes

Hyvis patienten kaster op inden for 4 timer efter at have taget medicinen, skmnten tage en ny dosis

med forsigtighed til denne aldersgruppe (se pkt. 4

Nedsat leverfunktion @

Darunavir metaboliseres i leveren. Dosfuster®anbefales ikke til patienter med mild (Child-Pugh
klasse A) eller moderat (Child-Puglakldss nedsat leverfunktion. Dog skal darunavir anvendes med
forsigtighed til disse patienter. De?%r ingen farmakokinetiske data for patienter med sveert

nedsat leverfunktion. En alvorlig lev ktionsnedsattelse kan medfore et eget niveau af darunavir
og en forveerring af stoffets sikerhedsprofil. Darunavir ma derfor ikke anvendes til patienter med
sveert nedsat leverfunktion ugh klasse C) (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion x

Dosisjustering af /ritonavir er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt.

4.4 0g 5.2). &d 1 ikke blevet undersegt hos patienter i dialyse, og der kan derfor ikke gives

nogen a@ef rerende brug af darunavir/cobicistat til disse patienter.

Cobici Xnmer den tubulere sekretion af kreatinin og kan forarsage mindre stigninger i

se tifiin og mindre fald i kreatinin-clearance. Brugen af kreatinin-clearance til vurdering af

imineringsevne kan séledes veere misvisende. Administration af cobicistat som

@’kokinetisk forstaerker af darunavir ma derfor ikke indledes hos patienter med kreatinin-clearance
er 70 ml/min., hvis samtidigt administrerede stoffer kreever dosisjustering baseret pa
atininclearance, f.eks. emtricitabin, lamivudin, tenofovirdisoproxil (som fumarat, fosfat eller

ccinat) eller adefovirdipovoxil.

For oplysninger om cobicistat, se produktresuméet for cobicistat.
Peediatrisk population

Darunavir Krka d.d. ber ikke anvendes til bern:
- under 3 ar af sikkerhedsmaessige grunde (se pkt. 4.4 og 5.3) eller



- med en legemsvegt under 15 kg, da doseringen til denne population ikke er fastlagt hos
tilstreekkeligt mange patienter (se pkt. 5.1).

Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg tabletter taget med cobicistat ber ikke anvendes til bern i
alderen 3 til 11 ar, som vejer < 40 kg, da doseringen af cobicistat til disse bern ikke er fastlagt (se

pkt. 4.4 og 5.3). \

For dosisanbefalinger til bern se produktresuméet for Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter.

Graviditet og post partum Q\

Dosisjustering af darunavir/ritonavir er ikke nedvendig under graviditet og post partum. .
Darunavir/ritonavir ber kun anvendes under graviditet, hvis den mulige fordel opvejer den mulige \
risiko (sc pkt. 4.4, 4.6 0g 5.2). &

Behandling med darunavir/cobicistat 800/150 mg under graviditet forer til lav eksponerir&
darunavir (se pkt. 4.4 og 5.2). Behandling med darunavir/cobicistat ber derfor ikke pabe under
graviditet, og kvinder, som bliver gravide under behandling med darunavir/cobicist, 1 gRiftes til et
alternativt regime (se pkt. 4.4 og 4.6). Darunavir/ritonavir kan overvejes som et a%v.

Administration @

Patienterne bar vejledes i at tage darunavir sammen med cobicistat e osis ritonavir inden for 30
minutter efter indtagelse af et maltid. Maltidets sammenszatning p4yig€r ke eksponeringen for
darunavir (se pkt. 4.4, 4.5 og 5.2).

4.3 Kontraindikationer Q

Overfelsomhed over for det aktive stof eller overﬁ ere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med svert (Child-Pugh klasse C) ne@eve funktion.

Samtidig behandling med et eller flere ¢ leegemidler pa grund af den forventede reduktion af
plasmakoncentration af darunavir,’ vIRgg cobicistat og potentialet for tab af terapeutisk effekt (se

pkt. 4.4 og 4.5). \

Gelder for darunavir boostet r&inten ritonavir eller cobicistat:

- Kombinationsprodu avir/ritonavir (se pkt. 4.5).

- De potente CYR3A-1 torer rifampicin og naturleegemidler, som indeholder perikon
(Hypericum p atum). Samtidig administration forventes at reducere plasmakoncentrationen
af darungvi avir og cobicistat, hvilket kan medfere tab af terapeutisk effekt og mulig
resiste “\ S (se pkt. 4.4 0g 4.5).

Gelder ft) vir boostet med cobicistat, men ikke hvis darunavir er boostet med ritonavir:

- a ir boostet med cobicistat er mere falsomt for CYP3A-induktion end darunavir boostet
ritonavir. Samtidig anvendelse med potente CYP3A-induktorer er kontraindiceret, eftersom

@ isse kan reducere eksponeringen for cobicistat og darunavir med efterfelgende tab af

terapeutisk effekt. Potente CYP3A-induktorer omfatter f.eks. carbamazepin, phenobarbital og
% phenytoin (se pkt. 4.4 og 4.5).
a

runavir boostet med enten ritonavir eller cobicistat haemmer elimination af aktive stoffer, hvis

clearance er staerkt athaengig af CYP3 A, hvilket medferer forhgjet eksponering for det samtidigt
administrerede leegemiddel. Derfor er samtidig behandling med leegemidler, der ved forhgjet
plasmakoncentration settes i forbindelse med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger,
kontraindiceret (gaelder for darunavir boostet med enten ritonavir eller cobicistat). Disse aktive stoffer
omfatter f.eks.:
- alfuzosin
- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradine, kinidin, ranolazin
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- astemizol, terfenadin

- colchicin ved anvendelse til patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion (se pkt. 4.5)

- sekalealkaloider (f.eks. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergometrin)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoxetin \
- domperidon

- naloxegol @

- lurasidon, pimozid, quetiapin, sertindol (se pkt. 4.5) \
- triazolam, midazolam administreret oralt (om forsigtighed ved parenteral administration af @

midazolam, se pkt. 4.5) .
- sildenafil - ved behandling af pulmonal arteriel hypertension, avanafil \
- simvastatin, lovastatin og lomitapid (se pkt. 4.5)

- dabigatran, ticagrelor (se pkt. 4.5) é
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen \

Selvom effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har vist sig at ne@wikoen
vasentligt for seksuel overforsel, kan en residual risiko ikke udelukkes. Der ber tra¥és
foranstaltninger med henblik pé at forebygge overforsel i overensstemmels nationale
retningslinjer. K

Regelmassig kontrol af virologisk respons anbefales. Ved mangle @ tab af virologisk respons
ber patienten testes for resistens.

Darunavir skal altid gives oralt med cobicistat eller lavdogi @vir som en farmakokinetisk
forsteerker og i kombination med andre antiretrovirale jdler (se pkt. 5.2). Produktresuméet for

cobicistat eller ritonavir, som det matte vare rele rfor laeses, inden behandling med
Darunavir pabegyndes.

Forhgjelse af dosis af ritonavir i forhold til @efalede dosis i pkt. 4.2 pavirkede ikke
koncentrationen af darunavir i signifika et frarddes at @ndre dosis af cobicistat eller ritonavir.
Darunavir bindes hovedsageligt ti? -8lykoprotein. Denne proteinbinding er koncentrations-

athangig, hvilket indicerer, at hindin@kapaciteten maettes. Derfor kan fortrengning af legemidler,
der 1 udstrakt grad bindes til 1-glykoprotein, ikke udelukkes (se pkt. 4.5).

erfarne patie Wéce anvendes til patienter med en eller flere mutationer associeret med
darunavigre % RV-RAMs) eller hiv-1 RNA <100.000 kopier/ml eller CD4+-celletal

<100 x 1 (se pkt. 4.2). Kombinationer med andre optimerede baggrundsregimer (OBR'er)
end < 1 er ikke undersggt hos denne population. Der foreligger begraensede data for patienter
medgndig hiv-1-subtyper end subtype B (se pkt. 5.1).

ART-erfarne patientx(io e cn cang daglig
Darunavir anv%) ination med cobicistat eller lavdosis ritonavir en gang daglig hos ART-
/

jatrisk population

navir anbefales ikke til brug til paediatriske patienter under 3 &r eller med en legemsvaegt under
15 kg (se pkt. 4.2 0g 5.3).

Graviditet

Darunavir/ritonavir ber kun anvendes under graviditet, hvis den mulige fordel opvejer den mulige
risiko. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af gravide kvinder, som kraever samtidig
medicinsk behandling, der kan medfere en yderligere nedsat eksponering for darunavir (se pkt. 4.5 og
5.2).



Det er pévist, at behandling med darunavir/cobicistat 800/150 mg en gang dagligt i det andet og tredje

trimester forer til lav eksponering for darunavir med en reduktion i vaerdierne for Cmin pé ca. 90 % (se

pkt. 5.2). Vaerdierne for cobicistat falder og giver muligvis ikke tilstraekkelig boostning. Den

betydelige reduktion i eksponeringen for darunavir kan medfere virologisk svigt og en gget risiko for

overforsel af hiv-infektion fra mor til barn. Behandling med darunavir/cobicistat ber derfor ikke

pabegyndes under graviditet, og kvinder, som bliver gravide under behandling med

darunavir/cobicistat, bar skiftes til et alternativt regime (se pkt. 4.2 og 4.6). Som alternativ kan det \
overvejes at administrere darunavir sammen med en lav dosis af ritonavir. @

Eldre Q\

Da der kun foreligger begraensede oplysninger om brug af darunavir til patienter over 65 ar, skal hf
udvises forsigtighed ved administration af darunavir til @ldre patienter, for hvilke der skal tages %
for den hgjere forekomst af nedsat leverfunktion, samtidige sygdomme og andre behandling t.
4.2 0g5.2).

Alvorlige hudreaktioner 0

I lobet af det kliniske udviklingsprogram for darunavir/ritonavir (N=3.063) rappor@s alvorlige
hudreaktioner, som kunne vaere ledsaget af feber og/eller forhgjede aminotr; aser, hos 0,4 % af
patienterne. DRESS (hududslat med eosinofili og systemiske symptom (@wans—]ohnsons
syndrom er rapporteret i sjeeldne tilfeelde (< 0,1 %), og efter marked@ er toksisk epidermal

nekrolyse og akut generaliseret eksantemates pustulose blevet rappofggfe) Ved symptomer pa
alvorlige hudreaktioner skal darunavir straks seponeres. Disse r an omfatte, men er ikke
begranset til, alvorligt udslet eller udslaet ledsaget af feber, ashed, treethed, muskel- eller
ledsmerter, bleredannelse, mundsér, konjunktivitis, hepatiti

Udslet forekom hyppigere hos behandlingserfa 1 der blev behandlet med
darunavir/ritonavir + raltegravir, end hos patien?el& darunavir/ritonavir uden raltegravir eller
raltegravir uden darunavir (se pkt. 4.8).

Darunavir indeholder en sulfonamid-de 1r skal anvendes med forsigtighed hos patienter med

kendt sulfonamidallergi. N l
<

Hepatotoksicitet

Lagemiddelinduceret hep ®ks. akut hepatitis, cytolytisk hepatitis) er blevet rapporteret efter
anvendelse af darunayir. U et kliniske udviklingsprogram med darunavir/ritonavir (N=3.063)
rapporteredes hepatit&O,S % af patienterne, der fik antiretroviral kombinationsbehandling med
darunavir/ritonavi ictfler med eksisterende leverdysfunktion, herunder kronisk aktiv hepatitis B
eller C, har o for at {4 leverfunktionsanomalier, hvilket kan omfatte alvorlige og potentielt
dedelige lev, irkninger. | tilfeelde af samtidig antiviral behandling af hepatitis B eller C henvises
der til denK e produktinformation for disse legemidler.

Relgfag laboratorieundersegelser ber udferes for indledning af behandling med darunavir anvendt i
tion med cobicistat eller lavdosis ritonavir, og patienterne ber monitoreres under
dlingen.
onitorering for forhajet ASAT/ALAT ber overvejes hos patienter med underliggende kronisk
atitis eller cirrose eller hos patienter, som havde forhgjede aminotransferaser for behandlingen,
pecielt i de forste mange maneders behandling med darunavir anvendt i kombination med cobicistat
eller lavdosis ritonavir.

Ved nye tilfelde eller forveerring af leverdysfunktion (med klinisk signifikant forhgjelse af
leverenzymer og/eller symptomer sdsom traethed, anoreksi, kvalme, gulsot, merkfarvning af urin,
emhed over leveren, hepatomegali) hos patienter, der anvender darunavir i kombination med cobicistat
eller lavdosis ritonavir, ber det omgéende overveat seponere behandlingen eller indstille den
midlertidigt.



Patienter med co-eksisterende tilstande

Nedsat leverfunktion
Sikkerheden og virkningen af darunavir er ikke blevet fastslaet hos patienter med alvorlige,

underliggende leversygdomme, og darunavir er derfor kontraindiceret til patienter med svaert nedsat

leverfunktion.
P& grund af en stigning i plasmakoncentrationen af ubundet darunavir ber darunavir anvendes med
forsigtighed hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.3 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der galder ingen sarlige sikkerhedsregler eller dosisjusteringer for darunavir/ritonavir for patiel‘ter
med nedsat nyrefunktion. Da darunavir og ritonavir i hej grad bindes til plasmaproteiner, er det

(se pkt. 4.2 og 5.2). Cobicistat er ikke blevet undersggt hos patienter i dialyse, og der ka
gives nogen anbefaling vedrerende brugen af darunavir/cobicistat til disse patienter (@ 7).

Cobicistat reducerer den estimerede kreatinin-clearance pa grund af hemning af @ula&zre
a

usandsynligt, at disse leegemidler vil blive fjernet i signifikant grad ved hamodialyse eller g\
peritonealdialyse. Derfor er der ingen sarlige sikkerhedsregler eller dosisjusteringer for dis ter

ke

kreatinin-sekretion. Der skal tages hejde for dette, hvis darunavir med cob @ ministreres til

mtidigt
administrerede leegemidler (se pkt. 4.2 og produktresumeet for cobicis

patienter, hvor den estimerede kreatinin-clearance benyttes til dosisjuste{
)

#administration af
yre-relaterede bivirkninger

Der foreligger i gjeblikket utilstraekkelige data til at afgere, om
tenofovirdisoproxil og cobicistat er forbundet med en sterre risi
sammenlignet med regimer, som inkluderer tenofovirdisoprgxi

Patienter med heemofili

Der har varet rapporter om gget bl;z;dningstenden%S er spontane hudhematomer og hemartrose
an

hos patienter med type A- og B-hamofili, der beh med PI (proteaseh&mmere). Hos nogle
patienter blev der givet supplerende faktor V. ere end halvdelen af de rapporterede tilfeelde
t, hvis den havde veret afbrudt. En kausal

fortsatte behandlingen med PI eller blewgefio
sammenhang har vaeret foreslaet, sglv ngsmekanismen ikke er blevet belyst. Patienter med

hamofili skal derfor oplyses om nﬁ\ for oget bladningstendens.

Veegt og metaboliske parametr&)
Vegtstigning og forhgjede
Sadanne forandringer kan u%i veare forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der
visse tilfelde fundet e¥gens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vegtogning foRe pecifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refere Msigterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles‘so@ k indiceret.

Osteon

S tiologien anses for at veere multifaktoriel (herunder kortikosteroidbehandling,
a Iforbrug, alvorlig immunsuppression, hgjt BMI), er der rapporteret tilfeelde af osteonekrose,
1 hos patienter med fremskreden hiv-sygdom og/eller langvarig eksponering for antiretroviral
binationsbehandling (CART). Patienter, der oplever emme og smertende led, ledstivhed eller
evagelsesbesver ber rides til at soge lege.

Immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens pa tidspunktet for pabegyndelse af
antiretroviral kombinations behandling (CART) kan der opsta en inflammatorisk reaktion pa
asymptomatiske eller resterende opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske
tilstande eller forverring af symptomer. Sddanne reaktioner er typisk observeret inden for de forste

8

g glucose 1 blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
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uger eller maneder efter pabegyndelse af CART. Relevante eksempler omfatter cytomegalovirus
retinitis, generaliserede og/eller fokale mykobakterielle infektioner og pneumoni forarsaget af
Prneumocystis jirovecii (tidligere kendt som Prneumocystis carinii). Alle inflammatoriske symptomer
ber vurderes og behandling pabegyndes efter behov. Derudover er der observeret reaktivering af
herpes simplex og herpes zoster i kliniske studier med darunavir, co-administreret med lavdosis

ritonavir. \

Autoimmune lidelser (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret at
forekomme i forbindelse med immunreaktivering. Den rapporterede tid til udbrud er mere variabel, og \
disse haendelser kan foreckomme mange maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.8). @

Interaktioner med laegemidler ’\%
_

Der er gennemfort adskillige interaktionsstudier med doser af darunavir, der er lavere end den
anbefalede dosis. Virkningen pa co-administrerede leegemidler er derfor muligvis undervurdg
klinisk sikkerhedsmonitorering kan vere indiceret. For fuldstendig information om inte ed

anden medicin, se pkt. 4.5. 0
Farmakokinetisk forsterker og samtidige lcegemidler
Darunavir har forskellige interaktionsprofiler afhengigt af, om stoffet boostes med avir eller

cobicistat:

- Darunavir boostet med cobicistat er mere felsomt over for CYP3 n@on: samtidig brug af
darunavir/cobicistat og potente CYP3A-induktorer er derfor k iceret (se pkt. 4.3), og
samtidig brug med svage til moderate CYP3A-induktorer k: @nbefales (se pkt. 4.5).
Samtidig brug af darunavir/ritonavir og darunavir/cobicis opinavir/ritonavir, rifampicin
og naturleegemidler, der indeholder perikon, Hypericu m, er kontraindiceret (se pkt.
4.5).

- Til forskel fra ritonavir har cobicistat ingen ind Qekt pa enzymer eller

transportproteiner (se pkt. 4.5). Hvis den f: 1ske forstaerker andres fra ritonavir til

cobicistat, skal der udvises forsigtighed i d& uger af behandlingen med
darunavir/cobicistat, iser hvis doser af gaggtidigt administrerede leegemidler er blevet titreret

eller justeret under brugen af ritonavj rmakoforsterker. Dosisreduktion af det samtidigt
administrerede leegemiddel kan v%?‘ vet i disse tilfelde.
Efavirenz i kombination med booSt %&vir kan medfare suboptimal darunavir Cmin. Hvis efavirenz
a

skal anvendes i kombination meg dar@gavir, bar der anvendes et regime med darunavir/ritonavir
600/100 mg to gange daglig. S&roduktresuméet for Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter (se pkt.
4.5).

Der er indberettet liv. nde og letale legemiddelinteraktioner hos patienter, der blev behandlet med
colchicin og sl@ - og P-glykoprotein (P-gp)-haemmere (se pkt. 4.3 og 4.5).

4.5 In{er@ ed andre lzegemidler og andre former for interaktion

Interakfio filen for darunavir kan vere forskellig afhengigt af, om ritonavir eller cobicistat

m farmakokinetisk forsterker. Anbefalingerne for samtidig brug af darunavir og andre

ler, kan derfor variere athaengigt af, om darunavir boostes med ritonavir eller cobicistat (se

. 4.3 og 4.4), og der skal ligeledes udvises forsigtighed i den forste tid af behandlingen, hvis den
makokinetiske forstaerker eendres fra ritonavir til cobicistat (se pkt. 4.4).

agemidler, som pivirker darunavireksponering (ritonavir som farmakoforstaerker)

Darunavir og ritonavir metaboliseres via CYP3A. Lagemidler, som inducerer CYP3A-aktivitet, ma
forventes at gge clearance af darunavir og ritonavir, hvilket ville forarsage reducerede
plasmakoncentrationer af disse stoffer og dermed af darunavir, med efterfolgende tab af terapeutisk
effekt og mulig resistensudvikling (se pkt. 4.3 og 4.4). CYP3A-induktorer, som er kontraindiceret,
omfatter f.eks. rifampicin, perikon og lopinavir.



Co-administration af darunavir og ritonavir med andre leegemidler, som haemmer CYP3A, kan
nedsatte darunavir- og ritonavir-clearance, hvilket kan medfere ogede plasmakoncentrationer af
darunavir og ritonavir. Co-administration med potente CYP3A4-hemmere kan ikke anbefales, og
forsigtighed er pakraevet. Disse interaktioner er beskrevet i nedenstiende interaktionstabel (f.eks.
indinavir, systemisk azolantimykotika som clotrimazol).

Darunavir og cobicistat metaboliseres via CYP3A, og co-administration med CYP3 A-induktorer kan

derfor medfere subterapeutisk plasmaeksponering for darunavir. Darunavir boostet med cobicistat er @
mere folsomt for CYP3A-induktion end darunavir boostet med ritonavir: Co-administration af
darunavir/cobicistat og legemidler, som er potente induktorer af CYP3A (f.eks. perikon, rifampic’l
carbamazepin, phenobarbital og phenytoin) er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Co-administration aft \
darunavir/cobicistat med svage til moderate CYP3A-induktorer (f.eks. efavirenz, etravirin, n ,
fluticason og bosentan) frarddes (se interaktionstabel nedenfor). \

Lzegemidler, som pavirker darunavireksponering (cobicistat som farmakoforstaerker) Q\

Ved administration sammen med potente CYP3A4-haemmere geelder de samme anbe@t
uathaengigt af, om darunavir er boostet med ritonavir eller med cobicistat (se afsnj for).

Laegemidler, som kan blive pavirket af darunavir boostet med ritonavi

Darunavir og ritonavir er hemmere af CYP3A, CYP2D6 og P-gp. C?is‘craﬁon af
1

darunavir/ritonavir med laegemidler, der iser metaboliseres af CYR3 er CYP2D6 eller
transporteres af P-gp, kan fordrsage gget systemisk eksponering ne legemidler, hvilket kan
age eller forleenge bade den terapeutiske virkning og bivirknj

Darunavir, co-administreret med lavdosis ritonavir, ma_j Qbineres med laegemidler, der er meget
athangige af CYP3A i forbindelse med clearancego e aget systemisk eksponering er
forbundet med alvorlige og/eller livstruende haene(% avert terapeutisk indeks) (se pkt. 4.3).

Co-administration af boostet darunavir me l@idler, der har aktive metabolitter dannet af CYP3A,
kan medfere reducerede plasmakoncenfigtione™ disse aktive metabolitter, hvilket potentielt kan fore
til tab af deres terapeutiske virkningysdlint€aktionstabellen nedenfor).

<

Den samlede farmakokinetiske, forst nde effekt af ritonavir medferte en ca. 14-fold stigning i den
systemiske eksponering for dafgavir ved administration af en oral enkeltdosis darunavir pa 600 mg i
kombination med ritonavir to gange daglig. Derfor ma darunavir kun anvendes i kombination

med en famakokine% er (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Et klinisk stude nvendtes flere forskellige leegemidler, der metaboliseres af cytochrom

CYP2C9, C CYP2D6, viste en stigning i CYP2C9- og CYP2C19-aktiviteten og en
haemnin%af D6-aktiviteten ved tilstedevearelse af darunavir/ritonavir. Dette kan skyldes
tilstedev lavdosis ritonavir. Co-administration af darunavir og ritonavir med leegemidler,

etaboliseres af CYP2D6 (sdsom flecainid, propafenon, metoprolol), kan resultere i en
akoncentration af disse legemidler, hvilket kan gge eller forleenge deres terapeutiske effekt
inger. Co-administration af darunavir og ritonavir med leegemidler, som primeert
@oliseres af CYP2C9 (sédsom warfarin) og CYP2C19 (sdsom metadon) kan resultere i nedsat
%emisk eksponering af disse legemidler, hvilket kan nedsatte eller forkorte deres terapeutiske

kt.

Selvom effekten pa CYP2CS kun er blevet undersegt in vitro, kan co-administration af darunavir og
ritonavir og leegemidler, som primart metaboliseres af CYP2CS (sdsom paclitaxel, rosiglitazon,
repaglinid), resultere i nedsat systemisk eksponering af disse laegemidler, hvilken kan nedsztte eller
forkorte deres terapeutiske effekt.

Ritonavir heemmer transportererne P-glykoprotein, OATP1B1 og OATP1B3, og co-administration
med substrater for disse transporterer kan medfare ogede plasmakoncentrationer af disse stoffer (f.eks.
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dabigatranetexilat, digoxin, statiner og bosentan - se interaktionstabellen nedenfor).

Laegemidler, som kan blive pavirket af darunavir boostet med cobicistat

Anbefalingerne for darunavir boostet med ritonavir er ogsa geeldende for darunavir boostet med

cobicistat, hvad angéar substrater for CYP3A4, CYP2D6, P-glykoprotein, OATP1B1 og OATP1B3 (se
kontraindikationer og anbefalinger i ovenstidende afsnit). Cobicistat 150 mg givet sammen med \
darunavir 800 mg en gang dagligt forstaerker darunavirs farmakokinetiske parametre pa en made, som @

er sammenlignelig med ritonavir (se pkt. 5.2). \

Til forskel fra ritonavir inducerer cobicistat ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 @
eller UGT1A1. For yderligere oplysninger om cobicistat, se produktresuméet for cobicistat. ’\%

Interaktionstabel

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne. \O

Adskillige af interaktionsstudierne (markeret med # i tabellen nedenfor) er gennemfy
darunavir, der er lavere end de anbefalede doser, eller med et andet doseringsregi
Dosering). Effekten pa co-administrerede l&egemidler er derfor muligvis undervurd
sikkerhedsmonitorering kan vare indiceret.

. og klinisk

farmakokinetisk forstaerker. Der kan derfor vaere forskellige anbefgligg€r for darunavir og samtidige
leegemidler athangigt af, om darunavir er boostet med ritonavir icistat. Ingen af de
interaktionsstudier, som prasenteres i tabellen, er blevet udfi navir boostet med cobicistat.
Der gaelder de samme anbefalinger, medmindre andet speci vet. For yderligere oplysninger
om cobicistat, se produktresuméet for cobicistat.

Interaktionsprofilen for darunavir er afheengig af, om ritonavir eller m% t benyttes som

Interaktioner mellem darunavir/ritonavir og antiretx og non-antiretrovirale leegemidler er opfort
i tabellen nedenfor. Retningen af pilen ud for hygr farMakokinetisk parameter er baseret pa 90 %
konfidensintervallet for den geometriske mid rdi vaerende inden for («), under () eller over (1)
80-125 % intervallet (ikke fastsat (not 1 som "ND”).

I nedenstaende tabel er den speci kokinetiske forstaerker angivet, nér anbefalingerne er
forskellige.

Nar anbefalingen er den samm&or darunavir, uanset om det co-administreres med en lav dosis
ritonavir eller cobicistat, a termen “boostet darunavir”.

Listen nedenfor med @‘pler pa leegemiddelinteraktioner er ikke fyldestgerende. Derfor skal
maerkningen afhv iddel, som administreres sammen med darunavir, gennemgés for
information S 'metabolismevejen, interaktions mekanismerne, potentielle riscici og konkrete
skal tages 1 forbindelse med co-administration.

Interaktion Anbefalinger vedrerende
Geometrisk middelzendring (%) co-administration
TROVIRALE MIDLER MOD HIV

utegravir dolutegravir AUC | 22% Boostet darunavir og dolutegravir
dolutegravir Cosn | 38% kan bruges uden dosisjustering.
dolutegravir Cmax | 11%
darunavir «>*

* Ved brug af historiske
farmakokinetiske data pa tvers af
studier

Raltegravir Nogle kliniske studier tyder p4, at Aktuelt synes raltegravirs
raltegravir kan forarsage et pévirkning af darunavirs
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beskedent fald i darunavirs
plasmakoncentration.

plasmakoncentration ikke at vare
klinisk relevant. Boostet darunavir
og raltegravir kan administreres
uden dosisjusteringer.

Nukleosid-revers—transkriptase-hcemmere (NRTI er)

Didanosin didanosin AUC | 9% Boostet darunavir og didanosin kan
400 mg en gang daglig didanosin Cmin ND administreres uden
didanosin Cmax | 16% dosisjusteringer.
darunavir AUC < Didanosin skal administreres pa
darunavir Cyin <> tom mave, saledes at det bliver
darunavir Cpax <> administreret 1 time for eller
2 timer efter boostet darunavir,
taget sammen med mad.
Tenofovirdisoproxil tenofovir AUC 1 22% Monitorering af nyrefunktiogen
245 mg x 1* tenofovir Cmin T 37%

tenofovir Cmax T 24%

#darunavir AUC 1 21%
#darunavir Cmin T 24%

#darunavir Cpax T 16%

(1 tenofovir fra effekten pa MDR-1
transport i de renale tubuli)

Emtricitabin/tenofovir-alafenamid

Tenofoviralafenamid <
Tenofovir 1

patienter med unger[Ryechde

systemisk el gdom eller
hos patiente®, ger
nefrotoksiske ler.

Daru o-administreret med
cQlflic ducerer
ininclearance. Se pkt. 4.4,
i Kreatinin-clearance benyttes
dosisjustering af
nofovirdisoproxil.

kan vare indiceret, nar hgoste
darunavir gives i koggpi @ med
tenofovirdisoproxi: 10

en anbefalede dosis
emtricitabin/tenofoviralafenamid
er 200/10 mg x 1, nér det anvendes
med boostet darunavir.

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

)

Ikke undersogt. Pa
forskellige gimjnationsveje for de
l@vudin,
iabi vudin, lamivudin,
1r, som ikke metaboliseres
% P450, forventes der ikke
nogle laegemiddelinteraktioner for

disse leegemidler og boostet
darunavir.

Boostet darunavir kan
administreres sammen med disse
NRTT’er uden dosisjusteringer.
Darunavir co-administreret med
cobicistat reducerer
kreatininclearance. Se pkt. 4.4,
hvis kreatinin-clearance benyttes
ved dosisjustering af emtricitabin
eller lamivudin.

se-hcemmere (NNRTI 'er)

Non-nukleosid-revers-tugnskry
Efavirenz

600 mg en gan@

o3

efavirenz AUC 1 21%

efavirenz Cmin T 17%

efavirenz Cpax T 15%

#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cmin | 31%

#darunavir Cpax | 15%

(1 efavirenz fra CYP3A-h@&mning)
(| darunavir fra CYP3A-induktion)

Klinisk monitorering for
centralnervesystemstoksicitet i
forbindelse med gget eksponering
for efavirenz kan vare indiceret,
nar darunavir administreres
sammen med lavdosis ritonavir
givet i kombination med efavirenz.

Efavirenz i kombination med
darunavir/ritonavir 800/100 mg en
gang daglig kan medfore
suboptimal darunavir Cpin. Hvis
efavirenz skal anvendes i
kombination med
darunavir/ritonavir, ber der
anvendes et regime med
darunavir/ritonavir 600/100 mg to
gange daglig (se pkt. 4.4).

Co-administration med darunavir
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co-administreret med cobicistat
kan ikke anbefales (se pkt. 4.4).

darunavir AUC <
darunavir Cmin | 11%
darunavir Cpax <>

Etravirin etravirin AUC | 37% Darunavir kan administreres
100 mg to gange daglig etravirin Cuin | 49% sammen med lavdosis ritonavir
etravirin Cax | 32% og etravirin 200 mg to gange
darunavir AUC 1 15% daglig uden dosisjusteringer.
darunavir Cpin <>
darunavir Crax <> Co-administration med darunavir
co-administreret med cobicistat
kan ikke anbefales (se pkt. 4.4).
Nevirapin nevirapin AUC 1 27% Darunavir kan administreres
200 mg to gange daglig nevirapin Cpin T 47% sammen med lavdosis ritonar
nevirapin Cpax T 18% nevirapin uden dosisjusterin
#darunavir: koncentrationerne var i Q
overensstemmelse med historiske Co-administration med
data. co-administreret me@go t
(1 nevirapin fra CYP3A-hemning) | kan ikke anbefales 4.4).
Rilpivirin rilpivirin AUC 1 130% Boostet darunavitgog Wpivirin kan
150 mg en gang daglig rilpivirin Cpin T 178% administrer
rilpivirin Cmax T 79% dosisjustering

<

HIV-proteasehcemmere (PI) — uden yderligere co-administration a

is ritonaviry

Atazanavir
300 mg en gang daglig

atazanavir AUC <
atazanavir Cpin T 52%
atazanavir Cmax | 11%
#darunavir AUC <

#darunavir Cpin <> Q
#darunavir Cpax
Atazanavir: sam&gning af

atazanavir/ ir 300/100 mg en
zanavir 300 mg

aglig.

gangedadlig
eng ¥ i kombination med
.% itonavir 400/100 mg to

Darunavir: sammenligning af

édarunavir/ritonavir 400/100 mg to

gang daglig vs darunavir/ritonavir
400/100 mg to gange daglig i
kombination med atazanavir

300 mg en gang daglig.

navir kan administreres
ammen med lavdosis ritonavir og
tazanavir uden dosisjusteringer.

Darunavir co-administreret med
cobicistat ber ikke anvendes 1
kombination med et andet
antiretroviralt middel, som kraever
farmakoforstaerkning med en
CYP3A4-hammer (se pkt. 4.5).

Indinavir

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

Indinavir: sammenligning af
indinavir/ritonavir 800/100 mg to
gange daglig vs
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg to gange daglig.
Darunavir :sammenligning af
darunavir/ritonavir 400/100 mg to
gange daglig vs darunavir/ritonavir
400/100 mg to gange daglig i
kombination med indinavir 800 mg
to gange daglig.

Ved kombination af indinavir og
darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir kan
dosisjustering af indinavir fra

800 mg to gange daglig til 600 mg
to gange daglig vaere nedvendig
pga. intolerans.

Darunavir co-administreret med
cobicistat ber ikke anvendes i
kombination med et andet
antiretroviralt middel, som kraver
farmakoforsterkning med en
CYP3A4-hammer (se pkt. 4.5).

13



Saquinavir
1.000 mg to gange daglig

#darunavir AUC | 26%
#darunavir Cmin | 42%
#darunavir Cpax | 17%
saquinavir AUC | 6%
saquinavir Cmin | 18%
saquinavir Cmax | 6%

Saquinavir: sammenligning af
saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg
to gange daglig vs
saquinavir/darunavir/ritonavir
1.000/400/100 mg to gange daglig
Darunavir :sammenligning af
darunavir/ritonavir 400/100 mg to
gange daglig vs darunavir/ritonavir
400/100 mg to gange daglig i
kombination med saquinavir
1.000 mg to gange daglig.

Det anbefales ikke at kombinere
saquinavir med darunavir
administreret sammen med
lavdosis ritonavir.

Darunavir co-administreret med
cobicistat ber ikke anvendes i

kombination med et andet
antiretroviralt middel, som kraever

farmakoforsterkning med en
CYP3A4-hammer (se pkt. 4.5).
0\%

\

HIV-proteasehcemmere (PI) — med co-administration af lavdosis ritonavirt

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg to gange daglig

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg to gange daglig

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cmin 1 23%
lopinavir Cpmax | 2%
darunavir AUC | 38%%
darunavir Cpin | 51%%
darunavir Cpax | 21%%
lopinavir AUC <
lopinavir Cumin T 13%
lopinavir Cmax T 11%

darunavir AUC | 41% Q
darunavir Cpin | 55‘@
0,

darunavir Cpax
1 baseret pa ikke-
dosisnormaly de vaerdier

P4 grund af 8t i eksponering

(AUC) af dar ir med 40 % er
de reer af kombinationen

ik$ b -~ fastlagt. Derfor er
ydig brug af
offibinationsproduktet
inavir/ritonavir og boostet

arunavir kontraindiceret (se pkt.
3).

CCRS5-HEMMER

Maraviroc
150 mg to gange daglig

Alfai1-RECEPTOR-ANTA

mara 1305%
I min ND
. Conax T 129%

&1 ir, ritonavir-koncentrationer
er i overensstemmelse med de
historiske data.

Maraviroc-dosis skal vere 150 mg
to gange daglig, nér det
administreres sammen med boostet
darunavir.

TER

Alfuzosin

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes darunavir at ege
plasmakoncentrationerne af
alfuzosin

(CYP3A-h@&mning)

Samtidig administration af boostet
darunavir og alfuzosin er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Ikke undersegt. Alfentanil
metaboliseres via CYP3A og kan
dermed haemmes af boostet
darunavir.

Samtidig brug med boostet
darunavir kan nedvendiggere
nedszttelse af alfentanildosis og
kraever monitorering for risici i
forbindelse med forlenget eller
forsinket respirationsdepression.

DLER MOD ANGINA PECTORIS/ANTIARYTMIKA

Disopyramid
Flecainid

Lidocain (systemisk)
Mexiletin
Propafenon

Ikke undersogt. Boostet darunavir
forventes at gge
plasmakoncentrationen af disse
antiarytmika.

(CYP3A og/eller CYP2D6 -
haemning)

Der skal udvises forsigtighed, og
om muligt anbefales monitorering
af terapeutisk koncentration for
disse antiarytmika ved co-
administration med boostet
darunavir.

Co-administration af boostet
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Amiodaron darunavir og amiodaron, bepridil,
Bepridil dronedaron, ivabradin, kinidin eller
Dronedaron ranolazin er kontraindiceret (se
Ivabradin pkt. 4.3).
Kinidin
Ranolazin
Digoxin digoxin AUC 1 61% Da digoxin har et snevert
0,4 mg enkeltdosis digoxin Cpin ND terapeutisk indeks, anbefales det at
digoxin Cmax T29% starte med at udskrive den lavest
(1 digoxin fra en sandsynlig mulige dosis digoxin, hvis der skal
hemning af P-gp) gives digoxin til patienter i
behandling med boostet darunavi
Dosis af digoxin skal titreres ® %
forsigtigt for at opna den o (%\
kliniske effekt samtidig gaeg
patientens generell '
tilstand vurderes.
ANTIBIOTIKA
Clarithromycin clarithromycin AUC 1 57% Der skal udvj tighed, nir
500 mg to gange daglig clarithromycin Cpin T 174% clarithromyz@:bineres med
boostet darundeif.

clarithromycin Cpax T 26%
#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cmin T 1%
#darunavir Cpax | 17%
14-OH-clathromycin-
koncentrationerne var ikke malb,
ved kombination med
darunavir/ritonavir.

(1 clarithromycin fra C
hamning og mulig P,

Feffp r med nedsat
nktion henvises til
tresuméet for

rithromycin for oplysninger om
en anbefalede dosis.

ANTIKOAGULANTIA/TROMBOCYTHAMME

Apixaban Ikke undersogt. Co nistration Brug af boostet darunavir sammen
Edoxaban af boostet d, vir med disse med disse antikoagulantia frarades.
Rivaroxaban antikoag 1@n oge

konc jorterne af

tidbad@lanset hvilket kan medfere
I odningsrisiko.

( A- og/eller P-gp-haemning)
Dabigatran Klkke undersogt. Co-administration | Samtidig administration af boostet
Ticagrelor @ af boostet darunavir kan medfere en | garunavir og dabigatran eller

N
Clopidogrel \@
.\6

2

markant stigning i eksponeringen
for dabigatran eller ticagrelor.

Ikke undersogt. Co-administration
af clopidogrel med boostet
darunavir forventes at nedszette
plasmakoncentrationen af
clopidogrels aktive metabolit,
hvilket kan reducere clopidogrels
trombocyth&mmende aktivitet.

ticagrelor er kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

Co-administration af clopidogrel
med boostet darunavir frarades.

Det anbefales at bruge andre
trombocythemmende midler, som
ikke pévirkes af CYP-h@mning
eller -induktion (f.eks. prasugrel).

Warfarin Ikke undersogt. Det anbefales at monitorere INR
Warfarinkoncentrationer kan blive (International normaliseret ratio),
pavirket ved samtidig nar warfarin kombineres med
administration af boostet darunavir. | boostet darunavir.

ANTIEPILEPTIKA

Phenobarbital | Ikke undersogt. Phenobarbital og Darunavir administreret sammen
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Phenytoin phenytoin forventes at nedsatte med lavdosis ritonavir ber ikke
plasmakoncentrationen af darunavir | anvendes i kombination med disse
og dets farmakoforsterker. leegemidler.

(induktion af CYP450-enzymer)
Brug af disse leegemidler sammen
med darunavir/cobicistat er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Carbamazepin Carbamazepin AUC 1 45% Der er ikke anbefalet dosisjustering

200 mg to gange daglig Carbamazepin Cin T 54% af darunavir/ritonavir. Hvis der er
Carbamazepin Cpax T 43% behov for at kombinere
darunavir AUC < darunavir/ritonavir med
darunavir Cpin | 15% carbamazepin, skal patienterne
darunavir Cpax <> monitoreres for potentielle ¢ %

carbamazepinrelaterede X\
bivirkninger.
Carbamazepinkonc skal
monitoreres og der JOS§stiteres til
et passende respgns. R Baggrund
af observatio T vere
behov for, a@
carbamazepin8eferingen skal
redu ed 25-50 % ved
segfffti handling med
avir/ritonavir.
g af carbamazepin sammen
ed darunavir co-administreret
ed cobicistat er kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Clonazepam Ikke undersogt. Co-gdfMdisffation Klinisk monitorering anbefales, nar
af boostet daruniNg boostet darunavir administreres
clonazepam kan og sammen med lavdosis ritonavir
koncentrati f clonazepam med clonazepam.

i 3A)

ANTIDEPRESSIVA

Paroxetin op i AUC | 39% Hvis antidepressiva co-

20 mg en gang daglig &{ tin Coin | 37% administreres med boostet
pardxetin Cmax | 36%

Sertralin

oV
.\6
Z

itriptylin
esipramin
Imipramin
Nortriptylin
Trazodon

#darunavir AUC <

é#darunavir Chin <

#darunavir Cpax <>
sertralin AUC | 49%
sertralin Cmin | 49%
sertralin Cpax | 44%
#darunavir AUC <
#darunavir Cmin | 6%
#darunavir Cpax <>

I kontrast til disse data med
darunavir/ritonavir kan
darunavir/cobicistat age
plasmakoncentrationen af disse
antidepressiva

(CYP2D6- og/eller CYP3A-
hamning).

Samtidig brug af boostet darunavir
og disse antidepressiva kan gge
koncentrationerne af
antidepressivummet.

(CYP2D6- og/eller CYP3A-
haemning)

darunavir, anbefales dosistitrering
af det antidepressive leegemiddel
ud fra en klinisk vurdering af
antidepressivt respons. Ydermere
skal patienter, der far en stabil
dosis af disse antidepressiva, og
som starter behandling med boostet
darunavir, monitoreres for
antidepressivt respons.

Klinisk monitorering anbefales ved
co-administration af boostet
darunavir med disse
antidepressiva, og det kan vere
nedvendigt at justere dosis af
antidepressivummet.
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ANTIDIABETIKA

Ikke gn r@amtidig systemisk

bru, %nazol og boostet
.@ an pge

%1 koncentrationen af darunavir
og/Mler clotrimazol.
darunavir AUCa4n T 33 % (baseret

pa en populationsfarmakokinetisk
model)

Metformin Ikke undersogt. Baseret pa Omhyggelig monitorering af
teoretiske overvejelser forventes patienten og justering af
darunavir co-administreret med metformindosis anbefales til
cobicistat at gge patienter, som tager darunavir co-
plasmakoncentrationen af administreret med cobicistat.
metformin. (Gelder ikke for darunavir co-
(MATE1-hemning) administreret med ritonavir)

ANTIEMETIKA

Domperidon Ikke undersogt. Co-administration af domperidon

og boostet darunavir er
kontraindiceret. N

ANTIMYKOTIKA D

Voriconazol Ikke undersogt. Ritonavir kan Voriconazol ber ikke kombigere
nedsatte med boostet darunavir, re
plasmakoncentrationen af en risk/benefit vurd &g
voriconazol. retfeerdigger brug conazol
(induktion af CYP450-enzymer)

Koncentrationen af voriconazol kan @
oges eller nedsettes ved co-

administration med darunavir co- @
administreret med cobicistat.

(induktion af CYP450-enzymer)

Fluconazol Ikke undersogt. Boostet darunavir efj skal udvises forsigtighed, og

Isavuconazol kan ege plasmakoncentrationen nisk monitorering anbefales.

Itraconazol antimykotika, og posaconaz ed behov for co-administration

Posaconazol isavuconazol, itraconazol or den daglige dosis af
fluconazol kan ege ko nen | itraconazol ikke overskride
af darunavir. 200 mg.

(CYP3A- og/ell& mning)

Clotrimazol

A

Ikke undersogt. Samtidig
anvendelse af cochicin og boostet
darunavir kan ege eksponeringen
for colchicin.

(CYP3A- og/eller P-gp-heemning)

Dosisreduktion eller seponering af
colchicin anbefales hos patienter
med normal nyre- og
leverfunktion, hvis behandling med
boostet darunavir er nedvendig.
Colchicin sammen med boostet
darunavir er kontraindiceret til
patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4).

ALARIAMIDLER

Artemether/lumefantrin

80/480 mg, 6 doser efter 0,8, 24,
36, 48 og

60 timer

artemether AUC | 16%
artemether Cpn <

artemether Cmax | 18%
dihydroartemisinin AUC | 18%
dihydroartemisinin Cpin <>
dihydroartemisinin Cpax | 18%
lumefantrin AUC 1 175%
lumefantrin Cpin T 126%

Kombinationen af boostet
darunavir og
artemether/lumefantrin kan
anvendes uden dosisjusteringer.
Der skal dog udvises forsigtighed
pa grund af den egede eksponering
for lumefantrin.
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lumefantrin Cpax T 65%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>

ANTIMYKOBAKTERIELLE MIDLER

Rifampicin Ikke undersogt. Rifapentin og Kombinationen af rifapentin og

Rifapentin rifampicin er potente CYP3A- boostet darunavir anbefales derfor
induktorer, som er vist at fordrsage | ikke.
et vaesentligt fald i koncentrationen
af andre proteasechaemmere. Dette Kombinationen af rifampicin og
kan resultere i virologisk svigt og boostet darunavir er
resistensudvikling (CYP450- kontraindiceret (se pkt. 4.3).
enzyminduktion). Ved forseg pa at ¢ %
lose problemet med den nedsatte \
eksponering, ved at gge dosis af
andre proteasechammere med 0
lavdosis ritonavir, blev der set en \
hej frekvens af leverreaktioner med
rifampicin.

Rifabutin rifabutin AUC **1 55% For patientef§ Ar

150 mg hver anden dag rifabutin Cpin ** 1 ND kombinations®e#andling med
rifabutin Cpa** <> daru o-administreret med
darunavir AUC 1 53% rijdha' det nedvendigt at

X
N
.\6
%)

darunavir Cpin T 68%
darunavir Cmax 1 39%
** totalt aktivt rifabutin (moder

+ 25-0-desacetylmetabolit)
Interaktionsstudiet vist Q

sammenlignelig da Stghisk
eksponering af r ellem
behandling med 300gg1g en gang

daglig og 1 hver anden dag i
kombin 'o@
darundgil&itonavir (600/100 mg to
daglig). Studiet viste
r n ca. 10 gange forogelse
;& daglige eksponering af den

aktive metabolit 25-O-

@Kdesacetylrifabutin. Desuden blev

AUC for totalt aktivt rifabutin
(moderstof + 25-O-desacetyl
metabolit) foreget 1,6 gange, mens
Cmax forblev sammenlignelig.

Der mangler data pa sammenligning
med en referencedosis pa 150 mg en

gang daglig.

(Rifabutin er en induktor af og
substrat for CYP3A.) Der er
observeret oget systemisk
eksponering af darunavir ved
samtidig brug af rifabutin (150 mg
hver anden dag) og darunavir
administreret sammen med 100 mg
ritonavir.

re dosis af rifabutin med
af den sedvanlige dosis pa
mg/dag (f.eks. rifabutin
50 mg hver anden dag) samt en
kaerpelse i overvigningen af

rifabutinrelaterede bivirkninger. I
tilfeelde af sikkerhedsmaessige
risici skal det overvejes at forlenge
doseringsintervallet yderligere
og/eller monitorere
rifabutinniveauerne.
Der skal tages hajde for de
officielle retningslinjer for korrekt
behandling af tuberkulose hos hiv-
inficerede patienter.
Pé baggrund af sikkerhedsprofilen
for darunavir/ritonavir giver denne
ogede eksponering af darunavir
ved samtidig administration af
rifabutin ikke anledning til en
justering af dosis for
darunavir/ritonavir.
Pa baggrund af en farmakokinetisk
model er det ogsa relevant at
reducere dosis med 75% hos
patienter, der far rifabutin i andre
doser end 300 mg/dag.

Co-administration af darunavir co-
administreret med cobicistat og
rifabutin frarades.

ANTINEOPLASTIKA

Dasatinib Ikke undersegt. Boostet darunavir Koncentrationerne af disse
Nilotinib forventes at oge leegemidler kan gges ved co-
Vinblastin plasmakoncentrationen af disse administration med boostet
Vincristin antineoplastika. darunavir, hvilket kan ege risikoen
Everolimus (CYP3A-h@&mning) for de bivirkninger, der normalt ses
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Irinotecan

med disse midler.

Der skal udvises forsigtighed, nar
clarithromycin kombineres med
boostet darunavir.

Samtidig brug af everolimus eller
irinotecan og boostet darunavir
frarédes.

ANTIPSYKOTIKA/NEUROLEPTIKA

Quetiapin Ikke undersegt. Boostet darunavir Samtidig administration af boostet
forventes at oge darunavir og quetiapin er
plasmakoncentrationen af dette kontraindiceret, da quetiapin-
antipsykotikum. relateret toksicitet derved kan oges”
(CYP3A-hemning) En gget koncentration af quetiagt

kan fore til koma (se pkt. 4.3§

Perphenazin Ikke undersogt. Boostet darunavir Det kan vere nodvendigjye

Risperidon forventes at oge nedsatte dosis af di dler

Thioridazin plasmakoncentrationen af disse ved co-administrati Boostet
antipsykotika. darunavir. 6
(CYP3A, CYP2D6 og/eller P-gp-

Lurasidon haemning) Samtidig ad@ation af boostet

Pimozid darunavir og I@e#sidon, pimozid

Sertindol ol er kontraindiceret

BETABLOKKERE

Carvedilol Ikke undersogt. Boostet darunavir isk monitorering anbefales ved

Metoprolol forventes at oge ~administration af boostet

Timolol plasmakoncentrationen af di arunavir med betablokkere. En
betablokkere. avere dosis af betablokkeren ber
(CYP2D6-heemning) overvejes.

CALCIUMANTAGONISTER

Amlodipin Ikke undersogt. Klinisk monitorering af

Diltiazem kan forventes at og terapeutiske og uenskede

Felodipin plasmakon tionen af virkninger anbefales, nar disse

Nicardipin calciumantdgénifterne. leegemidler administreres sammen

Nifedipin (CY er CYP2D6- med boostet darunavir.

Verapamil in

KORTIKOSTEROIDER

Kortikosteroider, der primeert
metaboliseres via CYP3A (bl.a.
betamethason, budesonid,

triamcinolon)

Z
S
3

FI8gicason: I et klinisk studie hvor

Kritonavir 100 mg kapsler to gange

fluticason, mometason, {dﬂ@

daglig blev administreret samtidig
med 50 pg intranasalt
fluticasonpropionat (4 gange daglig)
i 7 dage hos raske forsegspersoner,
steg plasmaniveauerne af
fluticasonpropionat signifikant,
hvorimod de naturlige
kortisolniveauer faldt med ca. 86%
(90% konfidensinterval 82-89%).
Der kan forventes en storre effekt,
nér fluticason inhaleres. Der er
blevet rapporteret systemiske
kortikosteroidvirkninger, herunder
Cushings syndrom og adrenal
suppression, hos patienter, der far
ritonavir samt inhaleret eller
intranasalt administreret fluticason.
Virkningerne af hgj systemisk
eksponering for fluticason pa
plasmaniveauerne af ritonavir
kendes endnu ikke.

Andre kortikosteroider: Interaktion

Samtidig brug af boostet darunavir
og kortikosteroider (alle
administrationsveje), der
metaboliseres via CYP3A kan oge
risikoen for systemiske
kortikosteroidbivirkninger,
herunder Cushings syndrom og
binyresuppression.

Samtidig administration af
CYP3A-metaboliserede
kortikosteroider anbefales ikke,
medmindre den potentielle fordel
for patienten opvejer risikoen.
Patienterne skal i givet fald
overvages for systemiske
kortikosteroid-bivirkninger.

Kortikosteroider, som er mindre
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er ikke undersogt.
Plasmakoncentrationen af disse
leegemidler kan gges ved samtidig
administration af boostet darunavir,
hvilket medferer nedsat
serumcortisol.

athengige af CYP3A-
metabolisering, f.eks.
beclomethason ber overvejes,
navnlig ved langvarig behandling.

Dexamethason
(systemisk)

Ikke underseogt. Dexamethason kan
nedsatte plasmakoncentrationen af
darunavir.

(CYP3A-induktion)

Systemisk dexamethason skal
bruges med forsigtighed ved
kombination med boostet
darunavir.

ENDOTELINRECEPTOR-ANTAGONISTER

Bosentan

Ikke underseogt. Samtidig
anvendelse af bosentan og boostet
darunavir kan oge
plasmakoncentrationen af bosentan.
Bosentan forventes at reducere
plasmakoncentrationen af darunavir
og/eller dets farmakoforstaerker.
(CYP3A-induktion)

Ved samtidig administration af
darunavir og lavdosis ritonavir.
patienten monitoreres for

tolerabilitet af bosentan.
Co-administration co-
administreret med istat 0g

bosentan frarad

DIREKTE VIRKENDE ANTIVIRALE MIDLER MOD HEPATITIS C-VIRUS (H(W,

NS3-4A-proteasehcemmere

Elbasvir/grazoprevir

Boostet darunavir kan ege
eksponeringen for grazoprevir.
(CYP3A- og OATP1B-ha@mning)

Samt@’ug af boostet darunavir
ogflb /grazoprevir er

indiceret (se pkt. 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Baseret pa teoretiske overvejelser
kan boostet darunavir gge

eksponeringen for glecapreyg
pibrentasvir.
(P-gp-, BCRP- og/ell

OATPI1B1/3-h

ef)frarddes at co-administrere
ostet darunavir og
lecaprevir/pibrentasvir.

NATURLAGEMIDLER

Perikon
(Hypericum perforatum)

N

)

Ikke unders Perik®n forventes at
nedsette oncentrationen af

&

nduktion)

Boostet darunavir ma ikke
anvendes samtidig med produkter,
der indeholder perikon (Hypericum
perforatum) (se pkt. 4.3). Hvis en
patient allerede tager perikon, ber
behandlingen med perikon
seponeres, og om muligt méles det
virale niveau. Eksponering over for
darunavir (og ritonavir) kan eges,
nér perikon seponeres.

Denne inducerende effekt kan vare
mindst 2 uger efter seponering af
perikon.

HMG-COA-

TASEHAMMERE

Lovastatiny
Simvastgh \

Ikke undersogt.
Plasmakoncentrationen af lovastatin
og simvastatin forventes at stige
markant, nar de gives sammen med
boostet darunavir.
(CYP3A-h@&mning)

(gede plasmakoncentrationer af
lovastatin eller simvastatin kan
forarsage myopati, herunder
rhabdomyolyse. Samtidig brug af
lovastatin eller simvastatin og
boostet darunavir er derfor
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

%Wastatin
0 mg en gang daglig

atorvastatin AUC 1 3-4 gange
atorvastatin Cpin T = 5,5-10 gange
atorvastatin Cmax] =2 gange
#darunavir/ritonavir

atorvastatin AUC 1 290 % ©
atorvastatin Cpax 1 319 % ©
atorvastatin Cpyn ND ©

© med darunavir/cobicistat 800/150 mg

Hvis der er behov for
administration af atorvastatin og
boostet darunavir, anbefales det at
starte med en atorvastatindosis pa
10 mg en gang daglig. Derefter kan
dosis af atorvastatin eges gradvist
pé grundlag af det kliniske respons.
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Pravastatin
40 mg som enkeltdosis

pravastatin AUC 1 81%Y
pravastatin Cpin ND

pravastatin Cpax T 63%

9 en op til femdobling blev set hos
en begranset

undergruppe af forsegspersoner

Hvis der er behov for
administration af pravastatin og
boostet darunavir, anbefales det at
starte med den lavest mulige dosis
af pravastatin og optitrere til den
onskede kliniske effekt samtidig
med overvagning af sikkerheden.

Rosuvastatin
10 mg en gang daglig

rosuvastatin AUC 1 48%]
rosuvastatin Cpax T 144%

|| baseret pa offentliggjorte data
data med darunavir/ritonavir

rosuvastatin AUC 1 93 %S
rosuvastatin Cpax T 277 %°
rosuvastatin Cpin ND$

% med darunavir/cobicistat 800/150 mg

Hyvis der er behov for
administration af rosuvastatin og
boostet darunavir, anbefales det at

onskede kliniske effekt sam&

med overvagning af sikb

starte med den lavest mulige dosi
af rosuvastatin og optitrere tifx
12

ANDRE LIPIDMODIFICERENDE

MIDLER

Lomitapid

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes co-administreret boostet
darunavir at gge eksponeringen for
lomitapid.
(CYP3A-h@&mning)

H2-RECEPTORANTAGONISTER

Ranitidin
150 mg to gange daglig

#darunavir AUC <
#darunavir Cyn <>

Co—a@traﬁon er
k% eret (se pkt. 4.3).

Boostet darunavir kan
administreres sammen med H2-
receptorantagonister uden
dosisjusteringer.

#darunavir Cm&
IMMUNSUPPRIMERENDE MIDLER

Ciclosporin Ikke under@ksponeringen for
Sirolimus disseggnhu ressiva vil oges
Tacrolimus ed dministration af
Everolimus ob navir.

-hamning)

Der skal i forbindelse med co-
administration foretages
terapeutisk
leegemiddelmonitorering af det
immunsupprimerende middel.

Samtidig brug af everolimus og
boostet darunavir frarades.

Salmeterol

N
.\6

INHALEREDE B-AW@

Ikke undersogt. Samtidig
anvendelse af salmeterol og boostet
darunavir kan egge
plasmakoncentrationen af
salmeterol.

Samtidig anvendelse af salmeterol
og boostet darunavir anbefales
ikke. Kombinationen kan medfere
en gget risiko for kardiovaskulaere
bivirkninger af salmeterol
inklusive QT-forlengelse,
palpitationer og sinustakykardi.

SKE ANALGETIKA / BEHANDLING AF OPIOIDAFHANGIGHED

R(-) metadon AUC | 16%

R(-) metadon Cpin | 15%

R(-) metadon Cpax | 24%
darunavir/cobicistat kan i
modsztning hertil oge
plasmakoncentrationen af metadon
(se produktresuméet for cobicistat).

Det er ikke nedvendigt at justere
metadondosis, nér der pabegyndes
behandling med boostet darunavir.
Dog kan det vere nedvendigt at
justere metadondosis ved samtidig
administration over en lengere
periode. Derfor anbefales klinisk
monitorering, da justering af
vedligeholdelsesbehandling kan
vaere nadvendig hos nogle
patienter.

Buprenorphin/naloxon

buprenorphin AUC | 11%

Den kliniske relevans af stigningen
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8/2 mg-16/4 mg

buprenorphin Cyin <>

i norbuprenorphins

en gang daglig buprenorphin Cpax | 8% farmakokinetiske parametre er ikke
norbuprenorphin AUC 1 46% fastlagt. Dosisjustering af
norbuprenorphin Cpin T 71% buprenorphin er méske ikke
norbuprenorphin Cpax T 36% nedvendig ved administration
naloxon AUC « sammen med boostet darunavir,
naloxon Cmin ND men en omhyggelig klinisk
naloxon Cpax <> monitorering for tegn pa
opioidtoksicitet anbefales.
Fentanyl Baseret pa teoretiske overvejelser Klinisk monitoring anbefales ved
Oxycodon kan boostet darunavir gge administration af boostet darunavir
Tramadol plasmakoncentrationen af disse sammen med disse analgetikg,

analgetika.
(CYP2D6- og/eller CYP3A-
hamning)

g\

OSTROGENBASERET PRAVENTION

Drospirenon
Ethinylestradiol
(3 mg/0,02mgx 1)

Ethinylestradiol
Norethindron
35ug/lmg x1

drospirenon AUC 1 58 %
drospirenon Cpin ND¢
drospirenon Cmax T 15 %
ethinylestradiol AUC { 30 %°¢
ethinylestradiol Cyin ND®
ethinylestradiol Cpax ¥ 14 %€
€ med darunavir/cobicistat

ethinylestradiol AUC | 44%?#°
ethinylestradiol Crin | 62%

ethinylestradiol Cpax | 328
norethindron AUC | ”

norethindron Cify | ‘l'o
norethindron C
P med daru

Nar darunavir giges Sgmen med
et praeparat, i lder
drospirenon, les klinisk

monitgeeging pa grund af risikoen
fo{@lia&mi.

anbefales at bruge andre eller

upplerende

vangerskabsforebyggende
metoder, nr gstrogenbaserede
kontraceptiva gives sammen med
boostet darunavir. Patienter, der far
hormonerstatningsbehandling med
gstrogen, skal monitoreres klinisk
for tegn pé estrogenmangel.

OPIOID ANTAGONISTER

@iton ir

Ikke undersogt.

P\

L - m*' s%riation af boostet
og naloxegol er
ko' ndiceret.

PHOSPHODIESTERASE-TY%S(PDE-S)-H/EMMERE

Til behandling af erektil

<

dysfunktion
Avanafil \
Sildenafil
Tadalafil @
Vardenafil \

L

2

I et interaktionsstudie# blev der
observeret samme systemiske
eksponering for sildenafil ved en
enkeltdosis sildenafil pa 100 mg
alene og en enkeltdosis sildenafil pa
25 mg administreret sammen med
darunavir og lavdosis ritonavir.

Kombinationen af avanafil og
boostet darunavir er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Der skal udvises forsigtighed ved
samtidig brug af andre PDE-5-
haemmere til behandling af erektil
dysfunktion og boostet darunavir.
Hvis samtidig brug af sildenafil,
vardenafil eller tadalafil og boostet
darunavir er indiceret, anbefales
det at give en enkeltdosis sildenafil
pa hejst 25 mg i lebet af 48 timer,
en enkeltdosis vardenafil pa hejst
2,5 mg i lebet af 72 timer eller en
enkeltdosis tadalafil pa hgjst 10 mg
ilgbet af 72 timer.

Til behandling af pulmonal arteriel
hypertension

Sildenafil

Tadalafil

Ikke undersogt. Samtidig
anvendelse af sildenafil eller
tadalafil til behandling af pulmonal
arteriel hypertension og boostet
darunavir kan oge
plasmakoncentrationen af sildenafil
og tadalafil.

En sikker og effektiv dosis af
sildenafil til behandling af
pulmonal arteriel hypertension
administreret sammen med boostet
darunavir er ikke fastlagt. Der er
oget risiko for sildenafil-relaterede
bivirkninger (inklusive
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(CYP3A-hemning)

synsforstyrrelser, hypotension,
forleenget erektion og synkope).
Co-administration af boostet
darunavir og sildenafil til
behandling af pulmonal arteriel
hypertension er derfor
kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Co-administration af tadalafil til
behandling af pulmonal arteriel
hypertension og boostet darunavir
anbefales ikke.

PROTONPUMPEHZAMMERE

Omeprazol #darunavir AUC < Boostet darunavir kan ‘_%

20 mg en gang daglig #darunavir Cpjn <> administreres sammen med \
#darunavir Cpax <> protonpumpehammere

dosisjusteringer.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron Ikke undersegt. Sedativa/hypnotika | Klinisk monitorqgin cfales ved

Clorazepat metaboliseres i vid udstreekning af | co-administrasi

Diazepam CYP3A. darunavir mé%:}e

Estazolam Co-administration med boostet sedativa/hypn®¥ka, og en lavere

Flurazepam darunavir kan give anledning til en dosis@ativa/hypnotika ber

Midazolam (parenteralt) kraftig foregelse af koncentrationen | o

Zoldipem af disse leegemidler.

Co-administration af parente

midazolam med boostet dagfina
kan give en kraftig for
koncentrationen af
benzodiazepin.
brug af parenteral
andre prote mmere peger pa en

parenteral midazolam co-
inistreres med boostet

arunavir, skal det forega pa en
ntensivafdeling (ITA) eller i
lignende rammer, der sikrer taet
klinisk monitorering og passende
medicinsk handtering i tilfeelde af
respirationsdepression og/eller
forleenget sedation. Det ber

mulig 3- cfforagelse af overvejes at justere
mida s maniveau. midazolamdosis, iser hvis der
administreres mere end en enkelt
“\% dosis midazolam.
Midazolam (oralt) Boostet darunavir med triazolam
Triazolam eller oral midazolam er
% kontraindiceret (se pkt. 4.3).

BEHANDLING AF PREEMATUR EJAKULATION
Dapoxetin K

Ikke undersogt.

Co-administration af boostet
darunavir og dapoxetin er
kontraindiceret.

Fesotero i\
SolifepdCt

Ikke undersogt.

Brug med forsigtighed. Monitorer
for bivirkninger af fesoteridin eller
solifenacin. Dosisreduktion af
fesoteridin eller solifenacin kan
vare nedvendig.

Der er gennemfort studier med doser af darunavir, der var lavere end den anbefalede dosis, eller med et andet doseringsregime (se

4.2 Dosering).

Sikkerhed og virkning af darunavir sammen med 100 mg ritonavir og andre HIV-PI (f.eks. (fos)amprenavir og tipranavir) er ikke
arlagt hos hiv-patienter. Ifolge geeldende retningslinjer for behandlingen kan samtidig behandling med flere proteasehaemmere generelt

ikke anbefales.

¥ Der blev udfert et studie med tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg x 1.

4.6

Graviditet

Fertilitet, graviditet og amning

Som hovedregel skal sédvel dyredata som kliniske erfaringer hos gravide kvinder tages i betragtning,
nar det besluttes at anvende antiretrovirale leegemidler til behandling af hiv-infektion hos gravide
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kvinder og dermed til at reducere risikoen for vertikal transmission af hiv til den nyfedte.

Der er ikke udfort tilstraekkelige og velkontrollerede studier af graviditetsudfald efter behandling af
gravide kvinder med darunavir. Dyrestudier har ikke vist nogen direkte skadelige virkninger med
hensyn til graviditet, embryo-/fosterudvikling, fadsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3).

Darunavir co-administreret med lavdosis ritonavir, ber kun anvendes under graviditet, hvis den mulige \
fordel opvejer den mulige risiko. @
Behandling med darunavir/cobicistat 800/150 mg under graviditet forer til lav eksponering for @

darunavir (se pkt. 5.2), hvilket kan vere forbundet med en gget risiko for behandlingssvigt og en gge
risiko for overfersel af hiv til barnet. Behandling med darunavir/cobicistat ber derfor ikke pébegy 6
under graviditet, og kvinder, som bliver gravide under behandling med darunavir/cobicistat, ber

skiftes til et alternativt regime (se pkt. 4.2 og 4.4).

Amning \
Det vides ikke, om darunavir udskilles 1 human melk. Studier med rotter har vist, at @ir
udskilles i meelk og medferte toksicitet ved hgje niveauer (1.000 mg/kg/dag). Bﬁd@ nd af risiko
for overfarsel af hiv og risiko for bivirkninger hos de ammede spadbern, skal mediggistrueres i, at de
under ingen omstendigheder ma amme, hvis de behandles med Darunavir I@l.d.

Fertilitet
Der foreligger ingen data om virkningen af darunavir pé fertilitet esker. Der sds ingen
virkning pé parring eller fertilitet hos rotter i forbindelse med be med darunavir (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og bet?@s ner

Darunavir i kombination med cobicistat eller ritongv er ikke eller kun i ubetydelig grad evnen
til at fore motorkeretgj og betjene maskiner. Der I&d porteret om svimmelhed hos nogle
patienter under behandlingen med regimer, degdgdeho¥der darunavir, co-administreret med cobicistat
eller lavdosis ritonavir. Dette skal der tages,h or ved vurdering af en patients evne til at fore
motorkeretoj eller betjene maskiner (se 4.3y

4.8 Bivirkninger ¢

Oversigt over sikkerhedsproﬁlg

I lobet af det kliniske udvil@p gram (N=2.613 behandlingserfarne forsegspersoner, som indledte
behandling med darugavir/ vir 600/100 mg to gange daglig), fik 51,3 % af deltagerne mindst en
bivirkning. Den saml&nnemsnitlige behandlingsvarighed for deltagerne var 95,3 uger. De
hyppigste bivi ni@ erettet under kliniske studier og som spontane indberetninger er diarre,
kvalme, udsla\: ne og opkastning. De hyppigste alvorlige bivirkninger er akut nyresvigt,

myokardjei munrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS), trombocytopeni,
osteonekr& e, hepatitis og pyreksi.

I 96igSg-analysen svarede sikkerhedsprofilen for darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang daglig hos
ingsnaive patienter til profilen for darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange daglig hos
@dllingserfame patienter med undtagelse af kvalme, der s&s hyppigere hos behandlingsnaive
tenter. Det drejede sig ise@r om lettere kvalme. Ingen nye sikkerhedsfund blev identificeret i 192-

arunavir/ritonavir 800/100 mg en gang daglig var 162,5 uger.

Under det kliniske fase IlI-studie GS-US-216-130 med darunavir/cobicistat (N=313 behandlingsnaive

&%rsanalysen af behandlingsnaive forsggspersoner, hvor den gennemsnitlige behandlingstid med

og behandlingserfarne forsggspersoner) oplevede 66,5 % af forsegspersonerne mindst en bivirkning.
Behandlingens middelvarighed var 58,4 uger. De hyppigst rapporterede bivirkninger var diarre (28
%), kvalme (23 %) og udslat (16 %). Alvorlige bivirkninger er diabetes mellitus,
(legemiddel)overfolsomhed, immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS), udslat og
opkastning.

24



For oplysninger om cobicistat, se produktresuméet for cobicistat.

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse (SOC) og hyppighedskategori. Inden for hver

hyppighedskategori er bivirkningerne anfort efter aftagende alvorlighed. Hyppighedskategorierne

defineres som meget almindelig (<1/10), almindelig (< 1/100 til <1/10), ikke almindelig (<1/1.000 til \

<1/100), sjeelden (<1/10.000 til <1/1.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvearende
data).

Bivirkninger, som er observeret med darunavir/ritonavir i kliniske studier og efter markedsforing Q\

Hyppighed

V'
MedDRA systemorganklasse Bivirkning i\.’

Infektioner og parasitcere sygdomme

ikke almindelig | herpes simplex

Blod og lymfesystemet

ikke almindelig trombocytopeni, neutropeni, anaemi, Yguk@peni
sjeelden foreget eosinofiltal

Immunsystemet

ikke almindelig Immunrekonstitutionsi torisk syndrom,

Det endokrine system
ikke almindelig hypotyroidisiy t thyroideastimulerende

Metabolisme og erncering

almindelig oteg 1Mgllitus, hypertriglyceridemi,
h L"l steroleemi, hyperlipidemi
ikke almindelig avty ﬁ Irica, anoreksi, nedsat appetit, veegttab,

tigning, hyperglykemi, insulinresistens, nedsat
HDL, aget appetit, polydipsi, oget lactatdehydrogenase

i blodet

Psykiske forstyrrelser

almindelig R sevnlgshed

ikke almindelig hd depression, desorientering, angst, sevnforstyrrelser,

- \ unormale dremme, mareridt, nedsat libido

sjelden konfusion, humerendring, rastleshed

Nervesystemet

almindelig hovedpine, perifer neuropati, svimmelhed

ikke almindelig \ letargi, paraestesi, hypaestesi, dysgeusi,
opmerksomhedsforstyrrelser, hukommelsestab,
somnolens

sjeelden synkope, krampe, ageusi, forstyrrelser i
sevnfaserytmen
konjunktival hyperemi, terre gjne
Synsforstyrrelser

| vertigo
almindelig myokardieinfarkt, angina pectoris, elektrokardiogram,

der viser QT-forlengelse, takykardi

sjeelden akut myokardieinfarkt, sinus bradykardi, hjertebanken

Vaskuleere forstyrrelser

ikke almindelig | hypertension, redmen

Luftveje, thorax og mediastinum

ikke almindelig dyspng, hoste, nesebladning, halsirritation

sjeelden naeseflad

Mave-tarm-kanalen
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meget almindelig

Diarré

almindelig opkastning, kvalme, abdominale smerter, forhgjet

blodamylase, dyspepsi, abdominal distention, flatulens
ikke almindelig pankreatitis, gastritis, gastrogsofageal reflukssygdom,

aftes stomatitis, opkastningsfornemmelser,

mundterhed, mavebesver, forstoppelse, forhgjet lipase,

racben, oral dysestesi \
sjelden stomatitis, haematemese, keilit, torre leber,

belagninger pa tungen
Lever og galdeveje \
almindelig forhgjet alanin-aminotranferase @
ikke almindelig

hepatitis, cytolytisk hepatitis, hepatisk steatose, .
hepatomegali, forhgjet aminotransferase, forhejet
aspartat-aminotranferase, forhgjet bilirubin i bl

forhgjet alkalisk phosphatase i blodet, forhgj
glutamyltransferase

Hud og subkutane veev

almindelig udslaet (herunder makulest, makulo
erytematost og klgende udslet), pfi

ikke almindelig angiopdem, generaliseret udslaetsk dermatitis,
urticaria, eksem, erytem, rhidr0se, nattesved,
alopeci, akne, tor hud, entering

sjeelden DRESS, Stevens-Joh drom, erythema

3 oroisk dermatitis,
ikke kendt olyse, akut generaliseret

Knogler, led, muskler og bindeveev

ikke almindelig BstBonekrose, muskelspasmer, muskelsvaghed,
erter i ekstremiteter, osteoporose, forhajet

sjelden I hed i skeletmuskulaturen, artritis, ledstivhed

Nyrer og urinveje

ikke almindelig akut nyresvigt, nyresvigt, nephrolitiasis, forhgjet
% kreatinin i blodet, proteinuri, bilirubinuri, dysuri,

nocturi, pollakisuri
sjelden nedsat kreatininclearance i nyrerne

Det reproduktive system og mamm

sjeelden

ikke almindelig | erektil dysfunktion, gynakomasti

Almene symptomer og reakti v ddministrationsstedet

almindelig Asteni, traethed

Ikke almindelig \ pyrexi, brystsmerter, perifert edem, utilpashed,

varmefplelse, irritabilitet, smerte
kulderystelse, unormal folelse, terhed

m er observeret med darunavir/cobicistat hos voksne patienter

emorganklasse Bivirkning

delig

(legemiddel)overfolsomhed

¢ almindelig

Immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS)

tabolisme og erncering

almindelig anoreksi, diabetes mellitus, hyperkolesteroleemi,
hypertriglycerideemi, hyperlipidemi

Psykiske forstyrrelser

almindelig | unormale dremme

Nervesystemet

meget almindelig

| hovedpine

Mave-tarm-kanalen

meget almindelig

| diarré, kvalme
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almindelig opkastning, mavesmerter, abdominal distension,
dyspepsi, flatulens, forhgjede pancreas-enzymer

ikke almindelig akut pancreatitis

Lever og galdeveje

almindelig forhgjede leverenzymer

ikke almindelig hepatitis*, cytolytisk hepatitis*

Hud og subkutane veev

meget almindelig

udslat (herunder makulaert, makulopapulart, papulert,
erytematest, pruritisk udslet, generaliseret udslet og
allergisk dermatitis)

almindelig angiogdem, pruritus, urticaria

sjeelden leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske @
symptomer*, Stevens-Johnson syndrom* -

ikke kendt

toksisk epidermal nekrolyse*, akut generaliseret\
eksantematgs pustulose*

Knogler, led, muskler og bindeveev

almindelig myalgi

ikke almindelig osteonekrose™

Det reproduktive system og mammae

ikke almindelig | gynazkomasti* v

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Almindelig treethed

ikke almindelig asteni

Undersogelser

almindelig | forhojet kreatigi t

* disse bivirkninger har ikke vearet indberettet i forbindelse med de kliniske s
bemarket under behandling med darunavir/ritonavir, og kan ogsa forventg

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Udslcet

I kliniske studier var udslattet for det meste
fire ugers behandling, hvorefter det fortog s
hudreaktioner, se advarslen i pkt. 4.4. 1
gang daglig i kombination cobicis

mgd darunavir/cobicistat, men har veret
gavir/cobicistat.

hoderat og debuterede ofte i lobet af de forste
r den fortsatte behandling. I tilfelde af alvorlige
rmet studie, som undersggte darunavir 800 mg en

en gang daglig og andre antiretrovirale midler, atbred 2,2

% af patienterne behandlingen pa g atudsleet.

d raltegravir hos behandlingserfarne patienter forekom udslaet

I det kliniske udviklingspro
uanset érsagssammenhaeng%i re, nar regimet indeholdt darunavir/ritonavir + raltegravir, end nar

det indeholdt darunawg/rito

af investigator ansas
af udsleet (uansgt a
100 patientary

uden raltegravir eller raltegravir uden darunavir/ritonavir. Udslaet, der
t vaere leegemiddelrelateret, forekom med samme hyppighed. Hyppigheden
ammenhang) justeret for eksponering var henholdsvis 10,9, 4,2 og 3,8 pr.
gemiddelrelateret udslaet var hyppigheden henholdsvis 2,4, 1,1 og 2,3 pr.

100 patignté sleet, der sas 1 kliniske studier, var lette til moderate og medferte ikke seponering

(se pkt. 4.&

MetwgpoMgke parametre

@ gt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se pkt.

skuloskeletale anomalier

er har vaeret rapporter om forhgjet CK (kreatinkinase), myalgi, myositis og, i sjeldne tilfelde,
rhabdomyolyse i forbindelse med brug af proteaseh&mmere, iser i kombination med NRTDer.

Der er rapporteret tilfeelde af osteonekrose, isa&r hos patienter med generelt erkendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langtidseksponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).

Hyppigheden af dette kendes ikke (se pkt. 4.4).

Immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS)
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Hos hiv-inficerede patienter med alvorlig immundefekt pé tidspunktet for pabegyndelse af
antiretroviral kombinationsbehandling (CART) kan der opsta en inflammatorisk reaktion pé
asymptomatiske eller resterende opportunistiske infektioner. Autoimmune lidelser (sdsom Graves
sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa set; den rapporterede tid til udbrud er mere variabel, og disse
haendelser kan forekomme mange méneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).

Blodninger hos hemofilipatienter Q\

Der har varet rapporter om gget spontan bladningstendens hos patienter med haemofili, der fik
antiretrovirale proteaseha&mmere (se pkt. 4.4).

Peadiatrisk population
Sikkerhedsvurderingen for darunavir med ritonavir til paediatriske patienter er baseret pa analyser?
sikkerhedsdata efter 48 uger fra tre fase [I-studier. Falgende patientpopulationer blev evalueret

pkt. 5.1):

- 80 ART-erfarne hiv-1-smittede padiatriske patienter i alderen 6 til 17 ar med en &@:gt
pa mindst 20 kg som blev behandlet med darunavirtabletter ssmmen med lavdo avir to
gange daglig i kombination med andre antiretrovirale laegemidler. Q

- 21 ART-erfarne hiv-1-smittede padiatriske patienter i alderen 3 til <6 ar ifie egemsveegt
pa 10 kg til <20 kg (16 deltagere fra 15 kg til <20 kg) som fik darunavir or spension med
lavdosis ritonavir to gange daglig i kombination med andre antiretr ¢ leegemidler.

- 12 ART-naive hiv-1-smittede padiatriske patienter i alderen 12 (i @ned en legemsveagt
pa mindst 40 kg, som fik darunavir tabletter sammen med lay, itonavir en gang daglig i
kombination med andre antiretrovirale leegemidler (se pkt, 5@

observeret hos den voksne population.

Sikkerhedsprofilen hos disse paediatriske patienter var generb%lignelig med den, der er

Sikkerhedsvurderingen for darunavir med cobici
alderen 12 til under 18 ar med en vaegt pa mindst 4

idtriske patienter blev evalueret hos unge i
et kliniske forseg GS-US-216-0128

(behandlingserfarne, virologisk supprimerede Jag 7). Sikkerhedsanalyser af dette studie med unge
forspgsdeltagere identificerede ingen nye si sbekymringer sammenlignet med den kendte
sikkerhedsprofil af darunavir og cobicis sne forsggsdeltagere.

Andre serlige populationer ¢

Patienter co-inficeret med hepa('tis g/eller hepatitis C-virus

Blandt 1.968 behandlingserfa atienter, der fik darunavir, co-administreret med ritonavir,
600/100 mg to gange dagli 236 patienter ogsa hepatitis B eller C. Disse patienter havde en
storre risiko for forhgjelse a' atisk aminotransferase ved baseline og efter behandlingsstart end
patienter uden kronie&al hepatitis (se pkt. 4.4).

dcde bivirkninger

godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvﬁgnix enefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
form irkninger via det nationale rapporteringssystem anfort iAppendix V.

Indberetning
Nér laegegniq

verdosering

r er kun begranset erfaring med akut overdosering af darunavir, co-administreret med cobicistat

1 lavdosis ritonavir, hos mennesker. Enkeltdoser op til 3.200 mg darunavir som oral oplesning
alene og op til 1.600 mg som tabletformulering af darunavir i kombination med ritonavir er blevet
givet til raske, frivillige forsegspersoner uden nogen utilsigtede, symptomatiske virkninger.

Der findes ingen specifik antidot mod darunavir. Behandling ved overdosering af darunavir bestar af
generelle supportive foranstaltninger, herunder monitorering af vitaltegn og observation af patientens
kliniske tilstand.

Da darunavir i hej grad er proteinbundet, vil dialyse hejst sandsynligt ikke vere effektivt til fjernelse
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af storre mengder af det aktive stof.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber \

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale stoffer til systemisk brug, proteasehemmere, ATC-kode: \
Virkningsmekanisme @

JOSAE10.
Darunavir er en heemmer af dimer-dannelsen og den katalytiske aktivitet af hiv-1 proteasen (Kp i\%

x 102M). Det er en selektiv heemmer af spaltningen af hiv-kodede Gag-Pol polyproteiner i
virusinficerede celler, hvorved dannelsen af modne, infektigse viruspartikler forhindres. O

Antiviral aktivitet in vitro

Darunavir udviser aktivitet mod laboratoriestammer og kliniske isolater af hiv-1 og
laboratoriestammer af hiv-2 i akut inficerede T-cellelinjer, mononukleare celler fi p{crt humant
blod og humane monocytter/makrofager med mediane ECso veerdier fra 1,2 til 8,5 0,7 til 5,0
ng/ml). Darunavir udviser antiviral aktivitet in vitro mod en bred rekke af ruppe M (A, B, C,
D, E, F, G) og gruppe O primare isolater med ECso-vaerdier fra < 0,1 til

Disse ECso-veerdier ligger et godt stykke under 50 % af koncentrat'o@édet for cellulaer toksicitet
pa 87 uM til > 100 uM.

Resistens

In vitro-selektion af darunavirresistent virus fra vild Qlang tid (> 3 ar). De selekterede vira
kunne ikke vokse ved tilstedevarelse af darunavi C 1oner over 400 nM. Vira, der blev
selekteret under disse betingelser, og som viste re'& olsomhed over for darunavir (omrade: 23-
50-fold), indeholdt 2 til 4 aminosyresubstituti i pr8teasegenet. Den reducerede folsomhed for
darunavir, som vira fremkommet under stu i@iste, kunne ikke forklares med forekomsten af disse
proteasemutationer.

De kliniske studiedata fra ART-erY: nter (TITAN-studiet og den samlede analyse af studierne

POWER 1, 2 og 3 samt DUET Log ste, at det virologiske respons pa darunavir, nar det gives

sammen med lavdosis ritonavifgblev nedsat ved tilstedeverelse af 3 eller flere darunavir-RAMs

(V111, V321, L33F, 147V, % 4L eller M, T74P, L76V, 184V og L89V) ved baseline eller ved
bet af behandlingen.

udvikling af disse m%

Stigende ECsogeey % et 1or darunavir (mélt som FC - fold change) ved baseline var associeret med
faldende virdigg espons. Der blev identificeret en nedre- og gvre klinisk grense (cut-off) pa 10 og
40. Isola‘er r%\ eline FC < 10 (mindre end 10-fold egning i ECso) er felsomme; isolater med FC >
10 til 40 h dgat folsomhed; isolater med FC > 40 er resistente (se “Kliniske resultater”).

Virg{isOlgter fra patienter i behandling med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt, som fik
i isk svigt ved rebound, og som var falsomme for tipranavir ved baseline, forblev falsomme for

avir efter behandling i langt de fleste tilfzelde.
%ﬂ laveste forekomst af udvikling af resistent hiv-virus ses hos ART-naive patienter, som behandles
or forste gang med darunavir i kombination med et andet antiretroviralt middel.

Tabellen nedenfor viser udvikling af hiv-1 protease-mutationer og tab af felsomhed for PI’er i
forbindelse med virologiske svigt ved endepunktet i studierne ARTEMIS, ODIN og TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
Uge 192 Uge 48 Uge 48
Darunavir/ Darunavir/ |  Darunavir/ Darunavir/
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har veret supprimerede

ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
en gang dagligt en gang dagligt | to gange dagligt | to gange dagligt

N=343 N=294 N=296 N=298
Samlet antal 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
Virologiske svigt®, n (%)
Rebounders 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%) \
Individer, der aldrig 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%) @

ved endepunktet, n/N

Antal deltagere med virologisk svigt og parrede genotyper ved baseline og endepunkt, der udviklede mutationer® Q\

Primaere (major) PI- 0/43 1/60
mutationer
PI RAMs 4/43 7/60

Antal deltagere med virologisk svigt og parrede feenotyper ved baseline/endepunkt, der udviste
folsomhed over for PI’er ved endepunktet sammenlignet med baseline, n/N

0/42 6128
4/42 10/2(

PI |
darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavir 0/39 2/56 040 * 0/22
indinavir 0/39 2/57 0 1/24
lopinavir 0/39 1/58 ) ] 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0 0/22
tipranavir 0/39 0/58 1 1/25

2 TLOVR non-VF censureret algoritme baseret pa hiv-1-RNA <50 kopier/ml m

<400 kopier/ml)
b JAS-USA-lister

Lave forekomster af udvikling af resistent hiv-1-virus b Qeret ho

hos ART-erfarne patienter uden darunavir-RAMs,
andre ART. Tabellen nedenfor viser udviklin%

blev behandlet forste gang med darunavir/cobicisx
af hi

PI’er ved virologiske svigt ved endepunktet i

darunavir/cob

se af TITAN (hiv-1 RNA

s ART-naive patienter, som

agligt i kombination med andre ART, og

icistat 1 kombination med

1 protease-mutationer og resistens over for
S-216-130-studiet.

GS-US-216-130
¢ Uge 48
Behandlingsnaive Behandlingserfarne
darunavir/cobicistat darunavir/cobicistat
K 800/150 mg 800/150 mg
@ en gang dagligt en gang dagligt
N=295 N=18
Antal forsggsperso irologisk svigt® og genotypedata, som udvikler mutationer® ved endepunktet, n/N
Primere (majorpI- 0/8 1/7
mutationer
PI RAMse 2/8 1/7
Antal ersoner med virologisk svigt® og faenotypedata, som udviser resistens over for PI’er ved
endepunktet®, n/N
Hiv
runavir 0/8 0/7
amprenavir 0/8 0/7
atazanavir 0/8 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
saquinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7

2 Virogiske svigt var defineret som: aldrig supprimeret: bekraftet hiv-1-RNA <1 logio-reduktion fra baseline og
<50 kopier/ml ved uge 8; rebound: hiv-1-RNA <50 kopier/ml fulgt af bekreeftet hiv-1-RNA til <400 kopier/ml eller bekraeftet
>1 logio hiv-1-RNA-stigning fra nadir; seponeringer med hiv-1-RNA <400 kopier/ml ved sidste besog

b JAS-USA-lister
¢ I GS-US216-130 foreld baseline-feenotype ikke
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Krydsresistens

Darunavir FC var mindre end 10 for 90 % af 3.309 kliniske isolater, der var resistente over for
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir og/eller tipranavir. Dette
viser, at vira, der er resistente over for de fleste PI, forbliver folsomme for darunavir.

Der blev ikke observeret nogen krydsresistens med andre PI i de virologiske svigt fra ARTEMIS-
studiet. Der blev ikke observeret krydsresistens med andre HIV-PI’er i de virologiske svigt fra GS-

US-216-130-studiet.

Kliniske resultater

Den farmakokinetiske forsteerkningseffekt af cobicistat pd darunavir blev evalueret i et fase I-studie

ritonavir 100 mg en gang dagligt. De farmakokinetiske steady-state-parametre for darunavir var

med raske forsegspersoner, som fik administreret darunavir 800 mg med enten cobicistat 150 mg’e\

sammenlignelige, nar der blev boostet med cobicistat versus ritonavir. For oplysninger om ¢ SRy,
se produktresuméet for cobicistat.

Voksne patienter

S

Effekt af darunavir 800 mg en gang dagligt co-administreret med 150 mg cobicist@ang dagligt

hos ART-naive og ART-erfarne patienter

GS-US-216-130 er et enkeltarmet, abent, fase I1I-studie, som evaluerer

tolerabilitet og effekt af darunavir med cobicistat hos 313 hiv-1-infic
behandlingsnaive og 18 behandlingserfarne). Disse patienter fik d
kombination med cobicistat 150 mg en gang dagligt med et inve

bestaende af 2 aktive NRTI

Hiv-1-inficerede patienter, som var egnede til deltage
som ikke udviste nogen darunavir-RAMs og plas i
viser effektdata for analyserne ved uge 48 fra GS-

’er.

6"‘

-130-studiet:

inetik, sikkerhed,
ksne patienter (295

800 mg en gang dagligt i

GS-US-216-130

Resultater ved uge 48 Behandlin Behandlingserfarne Alle forsggspersoner

darunagy darunavir/cobicistat darunavir/cobicistat
] 800/150 mg 800/150 mg
eng g& en gang dagligt + OBR en gang dagligt + OBR
{2%295 N=18 N=313

hiv-1-RNA (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)

<50 kopier/ml* @

gennemsnitlig hiv-1- -3,01 -2,39 -2,97

RNA-logandring

fra baseline @

(logio kopier/m\

gennemsngtlig @ i +174 +102 +170

fra baselin D

cellet

2 T hegho

il TLOVR-algoritmen (time to loss of viral response)
b d fil LOCF (last obervation carried forward)

ing af darunavir 800 mg en gang dagligt co-administreret med 100 mg ritonavir en gang dagligt

ART-naive patienter

okumentationen for virkning af darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt hos
behandlingsnaive hiv-1-smittede patienter er baseret pad 192 ugers-analysen af det randomiserede,
kontrollerede, dbne fase IlI-studie ARTEMIS. Studiet sammenligner behandling med
darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt med lopinavir/ritonavir 800/200 mg pr. dag (givet
enten to gange dagligt eller én gang dagligt). Begge behandlingsarme brugte et fast baggrundsregime
bestaende af tenoforvirdisoproxilfumarat 300 mg en gang dagligt og emtricitabin 200 mg en gang

dagligt.
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Tabellen nedenfor viser effektdata fra 48 ugers og 96 ugers analyserne af ARTEMIS-studiet:

ARTEMIS
Uge 48° Uge 96°

Resultater Darunavir/ Lopinavit/ Behandlings | Darunavit/ Lopinavit/ Behandlings-

ritonavir ritonavir forskel ritonavir ritonavir forskel

800/100 mg | 800/200 mg (95% CI) 800/100 mg | 800/200 mg (95% CI)
en gang pr. dag en gang pr. dag
dagligt N=346 dagligt N=346
N=343 N=343

Hiv-1-RNA 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
<50 kopier/ml° (287) 271) (-0,5; 11,2)¢ 271) (245) (1,7, 14.7
Alle patienter PA
Med 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,
hiv-RNA (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9)¢ (182/226) (170/226) (- 0)!
<100.000 ved
baseline
Med 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
hiv-RNA (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢ (89/117) (75/ (1,9; 25,3)¢
<100.000 ved
baseline
Med 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% @9% 13,9%
CD4+- (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ (111/141) /148) (3.5; 24,2)¢
celletal <200
ved baseline
Med 86,6% 84,3% 2,3% 75,3% 4,0%
CD4+- (175/202) (167/198) (-4,6;9,2) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
celletal <200
ved baseline
Median 137 141 171 188
CD4+- \
celletals
@ndring fra
baseline
(x 10%/1)°

#Data baseret pa analyser ved uge 48

N=
* %
to&)f viral response)

4 Baseret pé en normal approksimggi forskellen i % respons
¢ Patienter, der ikke fuldferte bei@gen, betragtes som havende behandlingssvigt, dvs. patienter der afbred behandlingen
tilleegges starrelsen 0.

® Data baseret pé analyser ved uge 96
¢ I henhold til TLOVR-algoritmen (ti

i utide medregnes med engggdring;

Ved 48-ugers-aga Kev non-inferioritet i virologisk respons over for darunavir/ritonavir
behandlingerT\g som procentdelen af patienter med plasma hiv-1-RNA niveau < 50 kopier/ml,
blev pavigt ( @ eIt forud definerede 12 % non-inferioritetsgreense) hos begge populationer (“Intent-
To-Treat” Wg¥@f Protocol”). Disse resultater blev bekraeftet ved analyserne af data efter 96 ugers

i #RTEMIS-studiet og blev opretholdt i op til 192 ugers behandling i ARTEMIS-studiet.

af darunavir 800 mg en gang dagligt co-administreret med 100 mg ritonavir en gang dagligt
IRT-erfarne patienter
IN er et randomiseret, abent fase I1I-studie, der sammenligner darunavir/ritonavir 800/100 mg en
g dagligt med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt hos ART-erfarne hiv-1-inficerede
patienter, hos hvem screening for genotype-resistens har vist, at der ikke fandtes darunavir RAMs
(dvs. V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V), og screening for hiv-1-
RNA viste > 1.000 kopier/ml. Effektanalysen er baseret pa 48 ugers behandling (se tabellen nedenfor).
I begge arme anvendes et optimeret baggrundsregime (OBR) med > 2 NRTI’er.

ODIN
Resultat Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Behandlingsforskel
800/100 mg x 1 + OBR 600/100 mg x 2 + OBR (95 % CI for forskel)
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N=294 N=296
Hiv-1-RNA
<50 kopier/ml* 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
Med hiv-1-RNA

(kopier/ml) ved baseline

<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)
Med CD4+-

celletal (x 10%1) ved
baseline

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)

<100 o

Med hiv-1-subtype v %
Type B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3.,4; 15,6) \
Type AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 1

Type C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2, @
Andet® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (- -
Gennemsnitlig &ndring 108 112 -5d (-216

fra baseline 1 CD4+-

celletal @

(x°1091)¢

2 I henhold til TLOVR-algoritmen (time to loss of viral response)

b Baseret pa en normal approksimation af forskellen i % respons
¢ Subtype Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF og CRF06_CPX

4 Forskelle i gennemsnit

¢ Tilregning af LOCF (sidste overforte observation)

Efter 48 uger blev der pévist non-inferioritet (ved den foru
inferioritet) af det virologiske respons, defineret som prq
RNA < 50 kopier/ml, pa behandling med darunavir/ri
sammenlignet med darunavir/ritonavir 600/100 m

12% greense for non-

en af patienter med plasma-hiv-1-
B00/100 mg en gang dagligt
dagligt hos bade ITT-og OP-populationer.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagl s ART-erfarne patienter ber ikke anvendes til
patienter med en eller flere mutationer gssqfi ed darunavirresistens (DRV-RAMs) eller hiv-1
RNA > 100.000 kopier/ml eller CD4+—% 100 x 10° celler/I (se pkt. 4.2 og 4.4). Der foreligger
begransede data for patienter me@ewi. Isubtyper end subtype B.

Padiatriske patienter

ART-naive peediatriske pat@e‘ i alderen 12 ar til < 18 dr og legemsveegt mindst 40 kg

DIONE er et dbent f%sdt 1e til evaluering af farmakokinetik, sikkerhed, tolerabilitet og effekt af

darunavir sammen osis ritonavir hos 12 ART-naive hiv-1-smittede padiatriske patienter i

alderen 12 argt %ﬂ\ed en legemsvaegt pd mindst 40 kg. Disse patienter fik darunavir/ritonavir
x agligt i kombination med andre antiretrovirale legemidler. Virologisk respons

800/100 mg
er deﬁne?i fald 1 hiv-1-RNA-niveau i plasma pa mindst 1,0 log10 i forhold til baseline.

DIONE

terwed uge 48 Darunavir/ritonavir N=12

A <50 kopier/ml* 83,3% (10)

procent endring fra baseline 14

4+-celletal gennemsnitlig &endring fra baseline® 221

20 logi fald fra baseline i viral load i plasma 100%

2 I henhold til TLOVR-algoritmen (time to loss of viral response).

b Patienter, der ikke fuldferte behandlingen, betragtes som havende behandlingssvigt, dvs. patienter der afbred behandlingen i
utide medregnes med en andring, der tillegges storrelsen 0.

I det &bne fase II/I1I-forseg GS-US-216-0128 blev virkning, sikkerhed og farmakokinetik for
darunavir 800 mg og cobicistat 150 mg (administreret som separate tabletter) og mindst 2 NRTI’er
evalueret hos 7 hiv-1-smittede, behandlingserfarne, virologisk supprimerede unge med en vagt pa
mindst 40 kg. Patienterne var i et stabilt antiretroviralt regime (i mindst 3 maneder) bestaende af
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darunavir administreret med ritonavir kombineret med 2 NRTI’er. De skiftede fra ritonavir til
cobicistat 150 mg en gang dagligt og fortsatte med darunavir (N = 7) og 2 NRT’er.

Virologiske resultater hos ART-erfarne, virologisk supprimerede unge i uge 48

GS-US-216-0128

Resultater i uge 48

Hiv-1 RNA < 50 kopier/ml iht. FDA Snapshot Approach 85,7 % (6)

Darunavir/cobicistat + mindst 2 NRTIer \
(N=7) @

CD4+ procent ndring fra baseline®

CD4+-celletal gennemsnitlig eendring fra baseline®

2 Ingen udledning (observerede data).

L 4

-6,1 % \
-342 celler/mm? @

Vedrerende yderligere kliniske studieresultater hos ART-erfarne voksne og padiatriske patimé&

henvises til produktresumeet for Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter.

Graviditet og post partum

Darunavir/ritonavir (600/100 mg to gange dagligt eller 800/100 mg en gang dagli

Qnation

med et baggrundsregime blev evalueret i et klinisk studie med 36 gravide kVinder@\ver arm) i
andet og tredje trimester samt post partum. Virologisk respons blev bibeholdfsighele Studieperioden i

begge arme. Der forekom ingen overforsel fra moder til barn for de spaed
forsegspersoner, som opretholdt den antiretrovirale behandling indtil fe
klinisk relevante sikkerhedsfund i forhold til den kendte sikkerhedsp

hiv 1-inficerede voksne (se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

d@r blev fodt af de 31
-Per var ingen nye
oP darunavir/ritonavir hos

S

De farmakokinetiske egenskaber af darunavir, co-adnd efet med cobicistat eller ritonavir, er blevet
vurderet hos raske, voksne, frivillige forsegsperso
for darunavir var hgjere hos hiv-l-inficerede patiente hos raske forseggspersoner. Den ggede

eksponering for darunavir hos hiV-l-inﬁcered@

plasmakoncentrationer. *

s hiv-I-inficerede patienter. Eksponeringen

enter sammenlignet med raske forsegspersoner kan

surt ai-glykoprotein (AAG) hos hiv-1-inficerede

muligvis forklares ved de hejere koncegtrafio
patienter, hvilket resulterer i hgjere Einil arunavir til plasma-AAG og derfor i1 hejere

ir betragteligt.

Darunavir metaboliseres is&r \&?YP A. Cobicistat og ritonavir-heemmer CYP3A, hvilket ager

plasmakoncentrationen af d@
For oplysninger om cwta s farmakokinetiske egenskaber, se produktresuméet for cobicistat.

Absorption @
Darunavir b optaget efter oral administration. Den maksimale plasmakoncentration for

darunavi? devarelse af lavdosis ritonavir opnas generelt inden for 2,5-4,0 timer.
Den lute, orale biotilgengelighed af en enkeltdosis darunavir pd 600 mg var ca. 37%, og den steg
tiLcdN82M ved tilstedeveaerelse af ritonavir 100 mg to gange daglig. Den samlede farmakokinetiske,

rkende effekt af ritonavirmedforte en ca. 14-fold stigning i den systemiske eksponering for
avir ved administration af en oral enkeltdosis darunavir pd 600 mg i kombination med 100 mg

navir to gange daglig (se pkt. 4.4).

Ved administration uden indtagelse af mad er den relative biotilgengelighed af darunavir ved
tilstedeverelse af cobicistat eller lavdosis ritonavir lavere sammenlignet med administration med mad.
Darunavir skal derfor tages med cobicistat eller ritonavir og med mad. Typen af mad pavirker ikke

eksponeringen for darunavir.

Fordeling

Darunavir binder sig til plasmaprotein med ca. 95 %. Darunavir binder sig iser til surt plasma a-
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glykoprotein.

Efter intravenes administration var distributionsvolumen for darunavir administreret alene 88,1 +
59,0 1 (gennemsnit £SD) og steg til 131 + 49,9 1 (gennemsnit £SD) ved tilstedevaerelse af 100 mg
ritonavir to gange daglig .

N

Biotransformation

In vitro-studier med humane levermikrosomer (HLM’er) tyder pé, at darunavir primaert gennemgér @
oxidativ metabolisme. Darunavir metaboliseres i udstrakt grad via det hepatiske CYP-system og \
naesten udelukkende via isozym-CYP3A4. Et '*C-darunavir-studie med raske, frivillige @
forsagspersoner viste, at storstedelen af radioaktiviteten i plasma efter en enkeltdosis darunavir med

ritonavir pa 400/100 mg skyldtes det aktive moderstof. Der er identificeret mindst 3 oxidative ¢

metabolitter af darunavir hos mennesker. De viste alle aktivitet, der var mindst 10 gange mindre N
aktiviteten af darunavir over for vildtype hiv. O

Elimination

Efter en '*C-darunavir med ritonavir-dosis pa 400/100 mg kunne 79,5% og 13,9% af Q
administrerede dosis af' '*C-darunavir genfindes i henholdsvis feeces og urin. Det @ ede
darunavir udgjorde ca. 41,2% og 7,7% af den administrerede dosis i henholdsvis f: og urin. Den
terminale halveringstid for darunavir var ca. 15 timer, nar det blev givet me avir.

Den intravengse clearance af darunavir alene (150 mg) og ved tilstedevagl avdosis ritonavir var
henholdsvis 32,8 I/t og 5,9 I/t. ‘

Serlige populationer QQ

Peediatrisk population

De farmakokinetiske egenskaber af darunavir i kombin ritonavir to gange daglig hos

74 behandlingserfarne padiatriske patienter i aldegen ar med en legemsvagt pd mindst 20 kg
viste, at veegtbaserede doser af darunavir/ritonavi;\ ede 1 en darunavireksponering, der var
sammenlignelig med eksponeringen hos voksngeder tik darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange
daglig (se pkt. 4.2).

De farmakokinetiske egenskaber afgarfindSyr 1 kombination med ritonavir to gange daglig hos

14 behandlingserfarne padiatrisk&: 1 alderen 3 til <6 ar med en legemsvagt pa >15 kg til
<20 kg viste, at vaegtbaseret dosgrin Iterede i en darunavireksponering, der var sammenlignelig
med eksponeringen hos Voksn%r fik darunavir/ ritonavir 600/100 mg to gange daglig (se pkt. 4.2).

12 ART-naive paediatfgke patienter i alderen 12 til <18 ar med en legemsvaegt pa mindst 40 kg viste,
at darunavir/ritgn 00 mg en gang daglig resulterede i en darunavireksponering, der var

i sponeringen hos voksne, der fik darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang

n samme daglige dosis anvendes til behandlingserfarne unge i alderen 12 til
emsvaegt pd mindst 40 kg, der ikke har mutationer associeret med darunavirresistens
*, og som har plasma-hiv-1-RNA <100.000 kopier/ml og CD4+-celletal

eller/l (se pkt. 4.2).
s: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L8OV

De farmakokinetiske @@ af darunavir i kombination med ritonavir en gang daglig hos

3
@rmakokinetiske egenskaber af darunavir i kombination med ritonavir en gang daglig hos
behandlingserfarne padiatriske patienter i alderen 3 til <6 &r med en legemsvaegt pa >14 kg til
0 kg viste, at veegtbaseret dosering resulterede i en darunavireksponering, der var sammenlignelig
med eksponeringen hos voksne, der fik darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang daglig (se pkt. 4.2).
Yderligere bekraeftede en farmakokinetisk model og simulering af darunavireksponeringer hos
padiatriske patienter i alderen 3 til <18 ar de darunavireksponeringer, som blev observeret i de
kliniske studier, og gav mulighed for at fastleegge veegtbaserede doser af darunavir/ritonavir en gang
daglig hos padiatriske patienter med en legemsvagt pa mindst 15 kg, som er enten ART-naive eller
behandlingserfarne uden DRV-RAMs* og med plasma-hiv-1-RNA <100.000 kopier/ml og CD4+-
celletal <100 x 10° celler/1 (se pkt. 4.2).

35



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

Farmakokinetikken for darunavir 800 mg co-administreret med cobicistat 150 mg til paediatriske
patienter er blevet undersegt hos 7 unge i alderen 12 til under 18 ar med en vaegt pd mindst 40 kg i
studiet GS-US-216-0128. Den geometriske middeleksponering (AUCa,) hos unge var den samme for
darunavir og 19 % hgjere for cobicistat ssmmenlignet med de eksponeringer, der blev opnéet hos
voksne, som fik darunavir 800 mg co-administreret med cobicistat 150 mg i studiet GS-US-216-0130.
Den forskel, der blev observeret for cobicistat, blev ikke anset for at vaere klinisk relevant.

Voksne i studiet Voksne i studiet GLSM-forhold
GS-US-216-0130, uge 24 GS-US-216-0128, dag 10 90 % CI
(reference)? (test)” (test/refere
middel (%CV) middel (%CV) b
GLSM GLSM

N 60° 7

DRV PK-parameter

AUCqq (t.ng/ml)¢ 81.646 (32,2) 80.877 (29,5) ) ,79-1,26)

77.534 77.217 %

Crmax (ng/ml) 7.663 (25,1) 7.506 (21,7) ,99 (0,83-1,17)
7.422 7.319 ) )

Crau (ng/ml)¢ 1.311 (74,0) 1.087 (91 0,71 (0,34-1,48)
947 67@

COBI PK-

parameter

AUC, (tng/ml)¢ 7.596 (48,1) . ,9) 1,19 (0,95-1,48)
7.022 8.330

Crax (ng/ml) 991 (33,4) 1.116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 \ 1.095

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

TIntensive PK-data pa dag 10 fra fors‘z)

cllage

) |
2 Intensive PK-data i uge 24 fra forsﬁgsdeltawg DRV 800 mg + COBI 150 mg.

som fik DRV 800 mg + COBI 150 mg.

¢ N=159 for AUCtau 0g Crau.
4 Koncentration ved preedosis (0 tigger) bi®panvendt som surrogat for koncentration ved 24 timer for s vidt angar
estimering af AUCtuwu 0g Crau i QGS-US-ZM-OU&

¢ N=570gN=5for GLSM@U henholdsvis studiet GS-US-216-0130 og studiet GS-US-216-0128.

Aldre

En population inetisk analyse af hiv-inficerede patienter viste, at farmakokinetikken for
darunavir i anderledes i aldersgruppen 18-75 ar vurderet hos hiv-inficerede patienter
(n=12, alger 8r) (se pkt. 4.4). Der foreligger dog kun begreensede data om patienter over 65 ar.

Kon
En ionsfarmakokinetisk analyse viste en lidt hgjere eksponering for darunavir (16,8%) hos hiv-
i e kvinder i forhold til mand. Forskellen er ikke klinisk relevant.

dsat nyrefunktion
ultater af et massebalancestudie med “C-darunavir med ritonavir viste, at ca. 7,7% af den
administrerede dosis darunavir udskilles uomdannet i urinen.

Selvom darunavir ikke er blevet undersegt hos patienter med nedsat nyrefunktion, viste en
populationsfarmakokinetisk analyse, at farmakokinetikken for darunavir ikke var signifikant pavirket
hos hiv-inficerede patienter med moderat nedsat nyrefunktion (CrCl mellem 30 og 60 ml/min, n=20)
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion
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Darunavir metaboliseres og elimineres is@r i leveren. I et flerdosisstudie med darunavir co-
administreret med ritonavir (600/100 mg) to gange daglig, blev det vist, at de totale
plasmakoncentrationer af darunavir hos forsggspersoner med mild (Child-Pugh klasse A, n=8) og
moderat (Child-Pugh klasse B, n=8) nedsat leverfunktion var sasmmenlignelige med dem, der sas hos
raske forsggspersoner.

Dog var koncentrationer af ubundet darunavir henholdsvis ca. 55% (Child- Pugh klasse A) og 100%
(Child-Pugh klasse B) hgjere. Den kliniske relevans af denne stigning kendes ikke, og darunavir ber
derfor anvendes med forsigtighed. Effekten af sveert nedsat leverfunktion pa farmakokinetikken for
darunavir er ikke blevet undersegt (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

Graviditet og post partum ¢
Eksponeringen for total-darunavir og ritonavir efter indtagelse af darunavir/ritonavir 600/100 m&\
gange daglig og darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang daglig som del af et antiretroviralt g ar
generelt lavere under graviditet i forhold til post partum. For ubunden (dvs. aktiv) darunad¥g
farmakokinetiske parametre dog i mindre grad reduceret pad grund af en stigning i den u

fraktion af darunavir under graviditet i forhold til post partum. 6

Farmakokinetiske resultater for total-darunavir efter administration a%% mg

darunavir/ritonavir to gange dagligt som del af et antiretroviralt re@' andet og tredje
trimester af graviditeten og post partumk

Farmakokinetik for Andet trimester af Tredje trimes Post partum
total darunavir graviditeten gravidit e@ (6-12 uger)
(middel £+ SD) (n=12)" (n=12)
Cinax, ng/ml 4.668 +1.097 . 6.659 + 2.364
AUC, ng-t/ml 39.370 £ 9.597 + [7.360 56.890 +26.340
Chin, ng/ml 1.922 + 825 2.851 £2.216

?  p=11 for AUCI2

Farmakokinetiske resultater for totmunavir efter administration af 800/100 mg
af et antiretroviralt regime i andet og tredje

darunavir/ritonavir en gang dagligt

trimegstey a iditeten og post partum
Farmakokinetik for Ande¢ af Tredje trimester af Post partum
total darunavir ra& graviditeten (6-12 uger)
(middel = SD) {SI: 7 (n=15) (n=16)
Cmax, ng/ml 964 +1.505 5.132+1.198 7.310+ 1.704
AUCo4, ng-t/ml @.289 +16.234 61.112 +13.790 92.116 £29.241
Chin, ng/ml 1.248 + 542 1.075 + 594 1.473 +1.141

Hos kvinder, /100 mg darunavir/ritonavir to gange dagligt i andet trimester af graviditeten,
var de g@@ e intraindividuelle verdier for Cpax, AUC 12, 0g Cuin for total-darunavir hhv. 28 %,
26 % og 2 ere i forhold til post partum. 1 tredje trimester af graviditeten var vaerdierne for Cax,
AUC o0, for total-darunavir hhv. 18 % og 16 % lavere og 2 % hgjere i forhold til post partum.

dnder, der fik 800/100 mg darunavir/ritonavir en gang dagligt i andet trimester af graviditeten,
gennemsnitlige intraindividuelle veaerdier for Cmax, AUC24 0g Ciin for total-darunavir hhv. 33 %,

%% og 30 % lavere i forhold til post partum. 1 tredje trimester af graviditeten var veerdierne for Cax,

Ca4t 0g Crin for total-darunavir hhv. 29 %, 32 % og 50 % lavere i forhold til post partum.

Behandling med darunavir/cobicistat 800/150 mg en gang dagligt under graviditet forer til lav
eksponering for darunavir. Hos kvinder, der fik darunavir/cobicistat i andet trimester af graviditeten,
var de gennemsnitlige intraindividuelle verdier for Cmax, AUCa24; 0g Chin for total-darunavir hhv. 49 %,
56 % og 92 % lavere i forhold til post partum. 1 tredje trimester af graviditeten var veerdierne for Cpax,
AUC24 0g Cpin for total-darunavir hhv. 37 %, 50 % og 89 % lavere i forhold til post partum. Den
ubundne fraktion var ogsa vaesentligt reduceret, herunder reduktioner i veerdierne for Cpin pa ca. 90 %.
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Hovedarsagen til disse lave eksponeringer er en markant reduktion i eksponering for cobicistat som
folge af graviditetsassocieret enzyminduktion (se nedenfor).

Farmakokinetiske resultater for total-darunavir efter administration af 800/150 mg
darunavir/cobicistat en gang dagligt som del af et antiretroviralt regime i andet trimester af
graviditeten, tredje trimester af graviditeten og post partum

Farmakokinetik for Andet trimester af Tredje trimester af Postpartum (6-12
total-darunavir graviditeten graviditeten uger)
(Gennemsnit + SD) (n=7) (n=6) (n=6)
Crnax, ng/ml 4.340 £ 1.616 4.910 £ 970 7.918 +2.199
AUCa4, ng.t/ml 47.293 +19.058 47.991 +9.879 99.613 + 34.863
Chin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1.538 +1.34

Eksponeringen for cobicistat var lavere under graviditeten, hvilket muligvis kan fore til

suboptimalboostning af darunavir. I andet trimester af graviditeten var vaerdierne for C x
Cmin for cobicistat hhv. 50 %, 63 % og 83 % lavere i forhold til post partum. I tredje@ af
graviditeten var verdierne for Cimax, AUC24 0g Cmin for cobicistat hhv. 27 %, 49

forhold til post partum.

5.3 Non-kliniske sikke

Der er blevet udfert toksikologiske dyrestudier ved eksponeringer o
med darunavir administreret alene til mus, rotter og hunde og i

hunde.

I toksikologistudier med gentagne doser til mus, rotter o
behandling med darunavir. Hos gnavere var de identi
blodkoagulationssystemet, lever og skjoldbruskki .
begranset fald i parametre for rade blodlegemer sam

Der blev observeret endringer i levere
leverenzymer) og skjoldbruskkirtlen (fol
darunavir med ritonavir en lille stig i
skjoldbruskkirtlen og eget incidens
behandling med darunavir ale%os

eller malorganer op til eks

rhedsdata

4t 0g

" lavere 1

Lo

<

@
S

&ske eksponeringsniveauer

med ritonavir til rotter og

var der kun begraenset virkning af
dgmalorganer det hematopoietiske system,
lev observeret et variabelt, men

1gninger 1 aktiveret, partiel tromboplastintid.

uleer hypertrofi, vakuolisering, forhegjede

hypertrofi). Hos rotter medferte kombinationen af
ing pa parametre for rede blodlegemer, lever og
kreasfibrose (kun hos hanrotter) sammenlignet med

nde blev der ikke identificeret nogen sterre toksicitetsfund
er svarende til klinisk eksponering ved den anbefalede dosis.

p g
I studiet med rotter f%‘[a et af corpora lutea og implantationssteder ved tilstedevarelse af
ar der ingen virkninger pa parring eller fertilitet ved darunavirbehandling

maternel toksicitet
med op til 1.Q
anbefalede dg§

SN2

administfere
med rit;

@eme i dieperioden.

ag og eksponeringsniveauer under det humane niveau ved den klinisk

C). Op til det samme dosisniveau var der ingen teratogenicitet med darunavir
os rotter og kaniner og heller ikke hos mus, nér de blev behandlet i kombination
Cksponeringsniveauerne var lavere end ved den anbefalede kliniske dosis til

N en vurdering af prae- og postnatal udvikling hos rotter medferte darunavir, med og uden
n forbigdende reduktion i vaegtstigning hos afkommet inden fravenning, og dbning af gjne
rskete lidt senere end normalt. Darunavir i kombination med ritonavir medferte et fald i antallet
ger, der udviste forskraekkelsesrespons pa dag 15 af diegivningen og en reduceret overlevelse for

Disse virkninger kan vare sekundere til ungernes eksponering for det aktive stof via maelken og/eller
maternel toksicitet. Ingen funktioner efter fravaenning blev pavirket af darunavir alene eller i
kombination med ritonavir. Hos unge rotter, der fik darunavir indtil dag 23-26, blev der observeret
oget mortalitet med krampeanfald hos nogle dyr. Eksponeringen i plasma, lever og hjerne var
betydeligt hejere end hos voksne rotter efter ssmmenlignelige doser i mg/kg ved en alder pa mellem 5
og 11 dage. I en alder pa over 23 dage var eksponeringen sammenlignelig med eksponeringen hos
voksne rotter. Det er sandsynligt, at den egede eksponering i hvert fald til dels skyldtes, at de
leegemiddelmetaboliserende enzymer ikke er fuldt udviklede hos unge rotter. Der blev ikke konstateret
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behandlingsrelateret mortalitet hos unge rotter, der fik en dosis pa 1.000 mg/kg darunavir (enkeltdosis)

i en alder pa 26 dage eller en dosis pa 500 mg/kg (gentagen dosis) i alderen fra 23 til 50 dage, og

eksponeringen og toksicitetsprofilen var sammenlignelige med dem, der blev observeret hos voksne

rotter.

Pé grund af usikkerheden omkring udviklingshastigheden af den humane blod-hjerne-barriere og

leverenzymer ber darunavir med lavdosis ritonavir ikke bruges til padiatriske patienter under 3 ar. Q\
Darunavir er blevet vurderet for karcinogent potentiale ved oral tvangsfodring af mus og rotter i op til \

104 uger. Daglige doser pa 150, 450 og 1.000 mg/kg blev administreret til mus, og doser pa 50, 150 og @

500 mg/kg blev administreret til rotter. Dosisrelaterede stigninger i incidensen af hepatocellulere

adenomer og karcinomer blev observeret hos bade hanner og hunner af begge arter. ¢
Follikelcelleadenomer i skjoldbruskkirtlen blev observeret hos hanrotter. Administration af dam@

forarsagede ikke en statistisk signifikant stigning i incidensen af andre benigne eller maligne

neoplasmer hos mus eller rotter. De observerede hepatocellulere tumorer og tumorer i

skjoldbruskkirtlen hos gnavere anses for at vaere af begranset relevans for mennesker. n

administration af darunavir til rotter forarsagede induktion af mikrosomale enzymer i%ﬂ og agede

eliminationen af skjoldbruskkirtelhormoner, som predisponerer rotter, men ikke % er, for

neoplasmer i skjoldbruskkirtlen. Ved de hgjeste af de testede doser var den systemifigg’eksponering

(baseret pa AUC) for darunavir mellem 0,4- og 0,7-fold (mus) og 0,7- og 1 rotter), sammenlignet

med den, der blev observeret hos mennesker ved de anbefalede terapeuti&r.

er under den humane
er (kronisk progressiv

Efter 2 &rs administration af darunavir ved en eksponering pa nivegu
eksponering blev der observeret nyreseendringer hos mus (nefrosg @

nefropati). Q

Darunavir var ikke mutagent eller genotoksisk i et saet £ Nog in vivo-analyser, herunder bakteriel
revers mutation (Ames), kromosomafvigelse i hLIl%l\ cytter og in vivo mikronukleustest hos
mus.

6. FARMACEUTISKE OPLYSN%@
6.1 Hjz=zlpestoffer ‘\%

Tabletkerne:

Mikrokrystallinsk ce OSC@
Crospovidon

Hydroxypropydgel

Tab¥%toVeytreek:

inylalkohol
crogol
andioxid (E171)
Talcum (E553b)
Jernoxid, gul (E172) — kun for 400 mg filmovertrukne tabletter
Jernoxid, red (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

3ar

Holdbarhed efter forste 4bning: 3 maneder.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Hold beholderen tet tillukket for at beskytte mod fugt.
Opbevaringsforhold efter 4bning af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

400 mg filmovertrukne tabletter

Beholder (HDPE), bernesikret forseglet PP lag med terremiddel.
- 30 tabletter: 1 beholder med 30 filmovertrukne tabletter.

- 60 tabletter: 2 beholdere med 30 filmovertrukne tabletter.
- 90 tabletter: 3 beholdere med 30 filmovertrukne tabletter.

- 180 tabletter: 6 beholdere med 30 filmovertrukne tabletter. @

800 mg filmovertrukne tabletter

- 30 tabletter: 1 beholder med 30 filmovertrukne tabletter.
- 90 tabletter: 3 beholdere med 30 filmovertrukne tableb

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markeds@
6.6  Regler for bortskaffelse og anden hﬁndte&

Ingen serlige forholdsregler. @

Beholder (HDPE), bernesikret forseglet PP lag med terremiddel. : @

7. INDEHAVER AF MA %INGSTILLADELSEN

KRKA, d.d., Novo mesto, gm%ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

<

8. MARKEDS@GSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

400 mg filmo \ abletter:
*

tabletter: EU/1/17/1248/001
e tabletter: EU/1/17/1248/002
90 falinoNgrtrukne tabletter: EU/1/17/1248/003
overtrukne tabletter: EU/1/17/1248/004

mg filmovertrukne tabletter:

0 filmovertrukne tabletter: EU/1/17/1248/009
90 filmovertrukne tabletter: EU/1/17/1248/010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN
Dato for forste markedsferingstilladelse: 26. januar 2018
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmesidehttp://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING \
Hver filmovertrukken tablet indeholder 600 mg darunavir. @

Alle hjeelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. Q\
3. LAGEMIDDELFORM &\

Filmovertrukken tablet (tablet) \

Orangebrune, ovale, bikonvekse filmovertrukne tabletter indgraveret med maerket 82@ ene side.
Tabletdimension: 19,5 x 10 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER @

4.1 Terapeutiske indikationer @
Darunavir Krka d.d., administreret sammen med lavdosis rit kombination med andre
antiretrovirale leegemidler indiceret til behandling af patienf8gm an immundefektvirus (hiv-1)-

infektion (se pkt. 4.2).

Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter kan anvendex mmensette passende behandlingsregimer

(se pkt. 4.2):

- til behandling af hiv-1-infektion hos c@patienter, som tidligere har veeret i antiretroviral
behandling (ART-erfarne), inklu a er, der tidligere har faet omfattende

premedicinering

- til behandling af hiv—l—infe%mdiatriske patienter fra 3 4r med en legemsvagt pa mindst
15 kg.

I forbindelse med beslutni Ecporm at pabegynde behandling med darunavir, administreret sammen
med lavdosis ritonavir, skalN\gg@enkelte patients behandlingsanamnese og de mutationsmenstre, der er
forbundet med forskeﬁiegemidler, overvejes ngje. Genotype- og feenotypebestemmelse (hvor det

er muligt) og b, ha@ amnese skal veere vejledende for brugen af darunavir (se pkt. 4.2, 4.4
og5.1). \

*
4.2 Do\ ¢ administration

Be Wecn skal pabegyndes af en leege, der har erfaring med héndtering af hiv-infektion. Efter
i ing af behandling med darunavir skal patienterne radgives om ikkeat @ndre doseringen eller
ephiddelformen eller stoppe med behandlingen undtagen efter aftale med leegen.

serin
arunavir skal altid gives oralt med lavdosis ritonavir som en farmakokinetisk forsterker og i
kombination med andre antiretrovirale legemidler. Produktresuméet for ritonavir skal derfor lases,
inden behandling med darunavir pabegyndes.

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmovertrukne tabletter mé ikke tygges eller knuses. Denne styrke er ikke

egnet til doser under 600 mg. Det er ikke muligt at administrere alle pediatriske doser med dette
produkt. Andre styrker og formuleringer af darunavir er tilgeengelige.
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ART-erfarne voksne patienter

Den anbefalede dosis er 600 mg to gange dagligt sammen med ritonavir 100 mg to gange dagligt i
forbindelse med et maltid. Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter kan anvendes til at sammensatte
regimet med 600 mg to gange dagligt.

ART-naive voksne patienter

Se doseringsanbefalingerne til ART-naive patienter se produktresuméet for Darunavir Krka d.d.

400 mg og 800 mg tabletter. @
ART-naive peediatriske patienter (3 til 17 dr og legemsveegt pa mindst 15 kg) @

Den vegtbaserede dosis af darunavir og ritonavir til padiatriske patienter fremgér af tabellen
nedenfor. ¢

Anbefalet dosis af darunavir tabletter og ritonavir® til behandlingsnaive pzediatriske patienter ( &r)

Legemsvaegt (kg) Dosis (en gang daglig i forbindelse med et maltid)
>15 kg til <30 kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir en gang dagligt
>30 kg til <40 kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir en gang dagligt
>40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir en gang da

? ritonavir oral oplesning: 80 mg/ml

ART-erfarne peediatriske patienter (3 til 17 ar og legemsveegt pd mindst @
Det anbefales seedvanligvis at tage darunavir to gange dagligt med rit i i forbindelse med et

maltid. @

Et dosisregime med darunavir taget med ritonavir en gang daglj indelse med et maltid kan
anvendes til patienter, der tidligere har varet eksponeret forgntiRgremfrale laegemidler, men uden
mutationer associeret med darunavirresistens (DRV-RA g som har plasma-hiv-1-RNA <

100.000 kopier/ml og CD4+-celletal > 100 x 10° gell.
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L,\ V, 184V og L8OV

Den anbefalede darunavir-dosis med lanosis@aVir til padiatriske patienter er baseret pa

legemsvagt og ma ikke overstige den al oksendosering (600/100 mg to gange dagligt eller
800/100 mg en gang dagligt).

<
Anbefalet dosis af darunavir ta og ritonavir® til behandlingserfarne pzadiatriske patienter
(3til17 ar)
Legemsveaegt (kg) Dosis g dagligt i forbindelse med | Dosis (to gange daglig i forbindelse med
et m ) | et maltid)
>15 kg—<30 kg 0 mZ®qrunavir/100 mg ritonavir 375 mg darunavir/50 mg ritonavir
cRygang dagligt to gange dagligt
mg darunavir/100 mg ritonavir 450 mg darunavir/60 mg ritonavir
gang dagligt to gange dagligt
800 mg darunavir/100 mg ritonavir 600 mg darunavir/100 mg ritonavir
en gang dagligt to gange dagligt

losning: 80 mg/ml

else af hiv-genotype anbefales hos ART-erfarne padiatriske patienter. Hvis
otypebestemmelse ikke er gennemforlig, anbefales dosisregimet med darunavir/ritonavir en
ng dagligt til hiv-proteaseheemmer-naive padiatriske patienter, og doseringen to gange dagligt til
proteasecheemmer-erfarne patienter.

Rddgivning om glemte doser

Hvis en dosis darunavir og/eller ritonavir glemmes i op til 6 timer efter det tidspunkt, hvor den
sedvanligvis tages, skal patienterne informeres om snarest muligt at tage den ordinerede dosis
darunavir og ritonavir sammen med et maltid. Hvis det opdages senere end 6 timer efter det
sedvanlige tidspunkt for indtagelse af en dosis, skal den glemte dosis springes over, og patienten skal
fortseette efter den saedvanlige behandlingsplan.
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Denne vejledning er baseret pa halveringstiden for darunavir i tilstedeverelse af ritonavir pa 15 timer
og pa et anbefalet dosisinterval pa ca. 12 timer.

Hvis patienten kaster op inden for 4 timer efter at have taget medicinen, skal patienten tage en ny dosis

af darunavir med cobicistat eller ritonavir snarest muligt i forbindelse med et méltid. Hvis patienten

kaster op mere end 4 timer efter at have taget medicinen, skal patienten ikke tage en ny dosis af \
darunavir med cobicistat eller ritonavir, for det er tid til den neste planlagte dosis. @

Aldre
Der foreligger kun begraensede oplysninger om denne population, og darunavir skal derfor anven %
med forsigtighed til denne aldersgruppe (se pkt. 4.4 og 5.2). \

Nedsat leverfunktion @

Darunavir metaboliseres i leveren. Dosisjustering anbefales ikke til patienter med mild (QaiRgPugh
klasse A) eller moderat (Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion. Dog skal darunav ndes med
forsigtighed til disse patienter. Der foreligger ingen farmakokinetiske data for pat; ed sveert
nedsat leverfunktion. En alvorlig leverfunktionsnedsettelse kan medfere et gget ni af darunavir
og en forvarring af stoffets sikkerhedsprofil. Darunavir mé derfor ikke anv til patienter med
sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2&

Nedsat nyrefunktion Q
Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med nedsat ny% 1on (se pkt. 4.4 og 5.2).

Searlige populationer

Peediatrisk population Q

Darunavir/ritonavir ber ikke anvendes til bern med en gt under 15 kg, da doseringen til
denne population ikke er pavist hos tilstreekkeligteua enter (se pkt. 5.1). Darunavir/ritonavir
ber ikke anvendes til bern under 3 ar af sikkerhed& e grunde (se pkt. 4.4 og 5.3).

Det veegtbaserede dosisregime for darunavi @mavir til paediatriske patienter fremgéar af tabellerne
ovenfor.

Graviditet og post partum ’k
Dosisjustering af darunavir/rito Vil'\l e ngdvendig under graviditet og post partum.

Darunavir/ritonavir ber kun an%des under graviditet, hvis den mulige fordel opvejer den mulige
risiko (se pkt. 4.4, 4.6 og 5

Administration x
Patienterne bg Ve t tage darunavir sammen med lavdosis ritonavir inden for 30 minutter efter
indtagelse a \ dg#/Mailtidets sammensatning pavirker ikke eksponeringen for darunavir (se pkt.
44,455
4.3 0 indikationer
omhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

tienter med svert (Child-Pugh klasse C) nedsat leverfunktion.

ombination af rifampicin og darunavir sammen med lavdosis ritonavir (se pkt. 4.5).
Samtidig administration af kombinationsproduktet lopinavit/ritonavir (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af naturlegemidler, der indeholder perikon (Hypericum perforatum) (se pkt.
4.5).

Samtidig administration af darunavir med lavdosis ritonavir, og aktive stoffer, der er meget athengige
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N2

af CYP3A for eliminering, og for hvilke forhgjede plasmakoncentrationer er forbundet med alvorlige

og/eller livstruende heendelser. Disse aktive stoffer omfatter f.eks.:

- alfuzosin

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinidin, ranolazin

- astemizol, terfenadin

- colchicin ved anvendelse til patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion (se pkt. 4.5)

- sekalealkaloider (f.eks. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergometrin) \
- elbasvir/grazoprevir @

- cisaprid

- dapoxetin Q\
- domperidon

- naloxegol ¢ %

- lurasidon, pimozid, quetiapin, sertindol (se pkt. 4.5) \

- triazolam, midazolam administreret oralt (om forsigtighed ved parenteral administrati
midazolam, se pkt. 4.5)

- sildenafil - ved behandling af pulmonal arteriel hypertension, avanafil 0\

- simvastatin lovastatin og lomitapid (se pkt. 4.5)
- dabigatran, ticagrelor (se pkt. 4.5)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Selvom effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har v} at nedsatte risikoen
vaesentligt for seksuel overforsel, kan en residual risiko ikke udelu, 1 ber treeffes
foranstaltninger med henblik pé at forebygge overforsel i overe se med nationale
retningslinjer.

ber patienten testes for resistens.

Regelmeassig kontrol af virologisk respons anbefales.\/@%nde eller tab af virologisk respons

Darunavir skal altid gives oralt sammen med Iggdosis Pitonavir som en farmakokinetisk forsterker og i
kombination med andre antiretrovirale laege (se pkt. 5.2). Produktresuméet for cobicistat eller
ritonavir, som det matte vere relevant, et laeses, inden behandling med darunavir pabegyndes.

Forhejelse af dosis af ritonavir i f8 en anbefalede dosis 1 pkt. 4.2 pavirkede ikke
koncentrationen af darunavir i ﬁi 1 grad. Det frarades at endre dosis af ritonavir.
{

Darunavir bindes hovedsa surt a-glykoprotein. Denne proteinbinding er koncentrations-
athangig, hvilket indjcerer, ndingskapaciteten mettes. Derfor kan fortrengning af leegemidler,
der 1 udstrakt grad bi til surt a-glykoprotein, ikke udelukkes (se pkt. 4.5).

dosering en gang daglig

t®kombination med cobicistat eller lavdosis ritonavir en gang daglig hos ART-
erfarne pafxt or ikke anvendes til patienter med en eller flere mutationer associeret med

daruna ens (DRV-RAMs) eller hiv-1 RNA >100.000 kopier/ml eller CD4+-celletal <100 x 10°
cell pkt. 4.2). Kombinationer med andre optimerede baggrundsregimer (OBR'er) end >2

@ er ikke underseggt hos denne population. Der foreligger begransede data for patienter med

rd hiv-1-subtyper end subtype B (se pkt. 5.1).
%diatrisk population

arunavir anbefales ikke til brug til paediatriske patienter under 3 &r eller med en legemsvaegt under
15 kg (se pkt. 4.2 0g 5.3).

Graviditet

Darunavir/ritonavir ber kun anvendes under graviditet, hvis den mulige fordel opvejer den mulige
risiko. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af gravide kvinder, som kraever samtidig
medicinsk behandling, der kan medfere en yderligere nedsat eksponering for darunavir (se pkt. 4.5 og
5.2).
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Zldre

Da der kun foreligger begransede oplysninger om brug af darunavir til patienter over 65 ar, skal der
udvises forsigtighed ved administration af darunavir til aldre patienter, for hvilke der skal tages hajde
for den hgjere forekomst af nedsat leverfunktion, samtidige sygdomme og andre behandlinger (se pkt.
4.2 0g5.2).

Alvorlige hudreaktioner @\

I lgbet af det kliniske udviklingsprogram for darunavir/ritonavir (N=3.063) rapporteredes alvorlige
hudreaktioner, som kunne vere ledsaget af feber og/eller forhgjede aminotransferaser, hos 0,4 % af \
patienterne. DRESS (hududslet med eosinofili og systemiske symptomer) og Stevens-Johnsons @
syndrom er rapporteret i sjeldne tilfelde (<0,1 %), og efter markedsferingen er toksisk epidermag %
nekrolyse og akut generaliseret eksantemates pustulose blevet rapporteret. Ved symptomer pa \

alvorlige hudreaktioner skal darunavir straks seponeres. Disse reaktioner kan omfatte, men er i\ﬂr

begraenset til, alvorligt udslet eller udslaet ledsaget af feber, almen utilpashed, treethed, mus

ledsmerter, bleeredannelse, mundsér, konjunktivitis, hepatitis og/eller eosinofili. m\

Udslet forekom hyppigere hos behandlingserfarne patienter, der blev behandlet m
darunavir/ritonavir + raltegravir, end hos patienter, der fik darunavir/ritonavir ud gravir eller
raltegravir uden darunavir (se pkt. 4.8).

Darunavir indeholder en sulfonamid-del. Darunavir skal anvendes med (@wd hos patienter med

kendt sulfonamidallergi. @

Hepatotoksicitet
Lagemiddelinduceret hepatitis (f.eks. akut hepatitis, cytol

anvendelse af darunavir. Under det kliniske udviklingsp
rapporteredes hepatitis hos 0,5 % af patienterne, der fj
darunavir/ritonavir. Patienter med eksisterende le tion, herunder kronisk aktiv hepatitis B
eller C, har en aget risiko for at f& leverfunktionsanoMlier, hvilket kan omfatte alvorlige og potentielt
dadelige leverbivirkninger. I tilfzelde af samti tiviral behandling af hepatitis B eller C henvises
der til den relevante produktinformationyfo &@gemidler.

s) er blevet rapporteret efter
med darunavir/ritonavir (N=3.063)
utroviral kombinationsbehandling med

Relevante laboratorieundersogelses es for indledning af behandling med darunavir /ritonavir,
og patienterne ber monitoreres unde ndlingen. Monitorering for forhgjet ASAT/ALAT ber
overvejes hos patienter med ung€rliggchde kronisk hepatitis eller cirrose eller hos patienter, som
havde forhgjede aminotran for behandlingen, specielt i de forste mange maneders behandling
med darunavir/ritonavir. @

Ved nye tilfzlde el &rring af leverdysfunktion (med klinisk signifikant forhgjelse af
leverenzyme @mptomer sasom trathed, anoreksi, kvalme, gulsot, merkfarvning af urin,
omhed over lgngey hepatomegali) hos patienter, der anvender darunavir/ritonavir, ber det overvejes
omgéendet\ re behandlingen eller indstille den midlertidigt.

Patie co-eksisterende tilstande

everfunktion
rheden og virkningen af darunavir er ikke blevet fastsldet hos patienter med alvorlige,
rliggende leversygdomme, og darunavir er derfor kontraindiceret til patienter med sveert nedsat
erfunktion. P4 grund af en stigning i plasmakoncentrationen af ubundet darunavir ber darunavir

anvendes med forsigtighed hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.3 og
5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der geelder ingen serlige sikkerhedsregler eller dosisjusteringer for darunavir/ritonavir for patienter
med nedsat nyrefunktion. Da darunavir og ritonavir i hej grad binder sig til plasmaproteiner, er det
usandsynligt, at disse leegemidler vil blive fjernet i signifikant grad ved haemodialyse eller
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peritonealdialyse. Derfor er der ingen sarlige sikkerhedsregler eller dosisjusteringer for disse patienter
(se pkt. 4.2 0g 5.2).

Patienter med heemofili

Der har varet rapporter om gget bladningstendens, herunder spontane hudheematomer og haemartrose

hos patienter med type A- og B-ha&mofili, der behandles med PI (proteaseh&mmere). Hos nogle

patienter blev der givet supplerende faktor VIII. I mere end halvdelen af de rapporterede tilfalde \
fortsatte behandlingen med PI eller blev genoptaget, hvis den havde veret afbrudt. En kausal @
sammenhang har veret foreslaet, selvom virkningsmekanismen ikke er blevet belyst. Patienter med

hamofili skal derfor oplyses om muligheden for gget bledningstendens. Q\

Veegt og metaboliske parametre ¢
Vegtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behan@
Sadanne forandringer kan til dels veere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipide j
visse tilfaelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens m
mellem vaegtogning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider o se 1
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forh;a'et@kal
behandles som klinisk indiceret. @

Osteonekrose

Selvom @&tiologien anses for at vaere multifaktoriel (herunder kortikoster, dling,
alkoholforbrug, alvorlig immunsuppression, hejt BMI), er der rappo ﬂfaelde af osteonekrose,
iser hos patienter med fremskreden hiv-sygdom og/eller langvarige ring for antiretroviral
kombinationsbehandling (CART). Patienter, der oplever smme @ ende led, ledstivhed eller

beveagelsesbesver bar rades til at soge lege. Q

Immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS
Hos hiv-inficerede patienter med sveer immunins% @tidspunktet for pabegyndelse af
a

antiretroviral kombinations behandling (CART) k std en inflammatorisk reaktion pa
asymptomatiske eller resterende opportunist@o ner, som kan forarsage alvorlige kliniske
R

tilstande eller forvaerring af symptomer. S& aktioner er typisk observeret inden for de forste
uger eller méneder efter pdbegyndelse =Relevante eksempler omfatter cytomegalovirus
retinitis, generaliserede og/eller fokqle fnyRgbakterielle infektioner og pneumoni forarsaget af
Pneumocystis jirovecii (tidligere ?%Pneumocystis carinii). Alle inflammatoriske symptomer
ber vurderes og behandling pégn fter behov. Derudover er der observeret reaktivering af

herpes simplex og herpes zost&§y kliniske studier med darunavir, co-administreret med lavdosis
ritonavir.

Autoimmune lidelser@m Graves sygdom og autoimmun hepatitis ) er ogsa rapporteret at
forekomme 1 fQrbi ed immunreaktivering. Den rapporterede tid til udbrud er mere variabel, og
disse handel \ komme mange maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.8).

Interaktig egemidler

Adskil dnteraktionsstudierne er blevet udfert med darunavir ved lavere doser end anbefalet.
EffelfteMpa co-administrerede legemidler er derfor muligvis undervurderet, og klinisk

i dsmonitorering kan veere indiceret. For fuldsteendig information om interaktioner med anden
@in, se pkt. 4.5.

%Virenz i kombination med boostet darunavir en gang daglig kan medfere suboptimal darunavir
min. Hvis efavirenz skal anvendes i kombination med darunavir, ber der anvendes et regime med
V darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange daglig (se pkt. 4.5).

Der er indberettet livstruende og letale laegemiddelinteraktioner hos patienter, der blev behandlet med
colchicin og staerke CYP3A- og P-glykoprotein (P-gp)-haemmere (se pkt. 4.3 og 4.5).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
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Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Laegemidler, som kan blive pavirket af darunavir boostet med ritonavir

Darunavir og ritonavir metaboliseres via CYP3A, CYP2D6 og P-gp. Co-administration af darunavir

og ritonavir med laegemidler, der iseer metaboliseres af CYP3A og/eller CYP2D6 eller transporteres af

P-gp, kan forarsage aget systemisk eksponering for saidanne legemidler, hvilket kan gge eller \

forleenge bade den terapeutiske virkning og bivirkninger.

Co-administration af darunavir/ritonavir med leegemidler, der har aktive metabolitter dannet af \
CYP3A, kan medfore reducerede plasmakoncentrationer af disse aktive metabolitter, hvilket potentielt @
kan fore til tab af deres terapeutiske virkning (se interaktionstabellen nedenfor). .

Darunavir co-administreret med lavdosis ritonavir, mé ikke kombineres med leegemidler, der er %

athangige af CYP3A i forbindelse med clearance, og for hvilke gget systemisk eksponering

forbundet med alvorlige og/eller livstruende haendelser (snaevert terapeutisk indeks) (se p\

Den samlede farmakokinetiske, forsteerkende effekt af ritonavir medforte en ca. 14-foRstining i den
systemiske eksponering for darunavir ved administration af en oral enkeltdosis d ir pd 600 mg i
kombination med 100 mg ritonavir to gange daglig. Darunavir ber derfor kun anve i kombination
med lavdosis ritonavir som en farmakokinetisk forstaerker (se pkt. 4.4 og 5.

Et klinisk studie, hvor der anvendtes flere forskellige laegemidler, der, liseres af cytochrom
CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6, viste en stigning i CYP2C9- og 19-aktiviteten og en
haemning af CYP2D6-aktiviteten ved tilstedevarelse af darunavi 1r. Dette kan skyldes
tilstedeverelsen af lavdosis ritonavir. Co-administration af d ritonavir med leegemidler,
som primart metaboliseres af CYP2D6 (sédsom flecainid, @0 Y metoprolol), kan resultere i en
oget plasmakoncentration af disse leegemidler, hvilket ller forleenge deres terapeutiske effekt
og bivirkninger. Co-administration af darunavir ogri ed legemidler, som primeert
metaboliseres af CYP2C9 (sdsom warfarin) og C (sasom metadon) kan resultere i nedsat
systemisk eksponering af disse leegemidler, h@ kaft nedsatte eller forkorte deres terapeutiske
effekt.

Selvom effekten pa CYP2CS8 kun epldve ersegt in vitro, kan co-administration af darunavir og
ritonavir med lagemidler, som pri aboliseres af CYP2C8 (sasom paclitaxel, rosiglitazon,
repaglinid), resultere i nedsat sygtem sponering af disse leegemidler, hvilken kan nedsatte eller
forkorte deres terapeutiske eff&

med substrater for disS§gransporterer kan medfere ggede plasmakoncentrationer af disse stoffer (f.eks.

Ritonavir hemmer trgnspo@ne P-glykoprotein, OATP1B1 og OATP1B3, og co-administration
dabigatranetexlat , statiner og bosentan - se interaktionstabellen nedenfor).

p&virker eksponeringen af darunavir/ritonavir
avir metaboliseres via CYP3A. Lagemidler, der inducerer CYP3A-aktivitet, ville
e clearance af darunavir og ritonavir, hvilket medferer en lavere plasmakoncentration af
daruflavig og ritonavir (f.eks. rifampicin, perikon, lopinavir). Co-administration af darunavir og

i y med andre legemidler, som haemmer CYP3A, kan nedsztte clearance af darunavir og
@vir, hvilket kan medfere ogede plasmakoncentrationer af darunavir og ritonavir (f.eks. indinavir,
0

antimykotika som clotrimazol). Disse interaktioner er beskrevet i interaktionstabellen neden for.

nteraktionstabel

Interaktioner mellem darunavir/ritonavir og antiretrovirale og non-antiretrovirale leegemidler er opfort
i tabellen nedenfor. Retningen af pilen ud for hver farmakokinetisk parameter er baseret pa 90 %
konfidensintervallet for den geometriske middelveardi vaerende inden for («»), under (|) eller over (1)
80-125 % intervallet (ikke fastsat (not determined) som "ND”).

Adskillige af interaktionsstudierne (markeret med # i tabellen nedenfor) er gennemfort med doser af
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darunavir, der er lavere end de anbefalede doser, eller med et andet doseringsregime (se pkt. 4.2
Dosering). Effekten pa co-administrerede leegemidler er derfor muligvis undervurderet, og klinisk
sikkerhedsmonitorering kan vaere indiceret.

Listen nedenfor med eksempler pé leegemiddelinteraktioner er ikke fyldestgerende. Derfor skal
merkningen af hvert legemiddel, som administreres sammen med darunavir, gennemgds for
information releteret til metabolismevejen, interaktions mekanismerne, potentielle riscici og konkrete
forholdsregler, som skal tages i forbindelse med co-administration.

INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Laegemidler efter
terapeutisk omride

Interaktion
Geometrisk middeleendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

ANTIRETROVIRALE MIDLER MOD HIV

Integrasehcemmere

Dolutegravir

dolutegravir AUC | 22%
dolutegravir Ca4 | 38%
dolutegravir Cpax | 11%
darunavir «>*

* Ved brug af historiske
farmakokinetiske data pa tvers af
studier

Darunavir kan admilgigtfgres
sammen med lavd it0
dolutegravir udeg doSjgjUsteringer.

ir og

Raltegravir

Nogle kliniske studier tyder p4, at
raltegravir kan forarsage et
beskedent fald i darunavirs
plasmakoncentration.

es raltegravirs
ing af darunavirs
akoncentration ikke at vaere
isk relevant. Darunavir kan
dministreres sammen med
avdosis ritonavir og raltegravir
uden dosisjusteringer.

Nukleosid-revers—transkriptase-hcemmere (NRTI er)

Didanosin didanosin AUC Darunavir kan administreres
400 mg en gang daglig didanosin Cpin ND sammen med lavdosis ritonavir og
didanosin 16% didanosin uden dosisjusteringer.
darunavi Didanosin skal administreres pa
darurifyi in tom mave, sdledes at det bliver
% - administreret 1 time for eller
I\ 2 timer efter darunavir/ritonavir,
\ taget sammen med fode.
Tenofovirdisoproxil tenotovir AUC 1 22% Monitorering af nyrefunktionen
245 mgx 1 tenofovir Cmin T 37% kan vere indiceret, nar darunavir
@ tenofovir Crmax 1T 24% co-administreret med lavdosis
#darunavir AUC 1 21% ritonavir gives i kombination med
#darunavir Cmin 1 24% tenofovirdisoproxil, iser hos
@ #darunavir Cpmax T 16% patienter med underliggende
\ (1 tenofovir fra effekten pA MDR-1 | systemisk eller renal sygdom eller
. transport i de renale tubuli) hos patienter, der tager
nefrotoksiske midler.
Emtrigj tMofovir-alafenamid | Tenofoviralafenamid < Den anbefalede dosis
Tenofovir 1 emtricitabin/tenofoviralafenamid er
200/10 mg x 1, nér det anvendes
@ med darunavir med lavdosis
ritonavir.
cavir Ikke undersogt. P4 baggrund af de Darunavir kan administreres
mtricitabin forskellige sammen med lavdosis ritonavir og
Lamivudin eliminationsveje for de andre NRTI, | disse NRTI’er uden
Stavudin zidovudin, emtricitabin, stavudin, dosisjusteringer.
Zidovudin lamivudin, der primart udskilles via

nyrerne, og abacavir, som ikke
metaboliseres via CYP450,
forventes der ikke nogle
leegemiddelinteraktioner for disse
laegemidler og darunavir co-
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administreret med lavdosis
ritonavir.

Non-nukleosid-revers-transkriptase-hcemmere (NNRTI er)

Efavirenz efavirenz AUC 1 21% Klinisk monitorering for
600 mg en gang daglig efavirenz Cuin 1 17% centralnervesystemstoksicitet i
efavirenz Cpax T 15% forbindelse med aget eksponering
#darunavir AUC | 13% for efavirenz kan vere indiceret,
#darunavir Cpin | 31% nar darunavir administreres
#darunavir Cmax | 15% sammen med lavdosis ritonavir
(1 efavirenz fra CYP3A-h@&mning) | gives i kombination med efavirenz.
(| darunavir fra CYP3A-induktion)
Efavirenz i kombination med
darunavir/ritonavir 800/100 i e%
gang daglig kan medfore \
suboptimal darunavir Cy
efavirenz skal anve 50
kombination med ‘X
darunavir/ritonagj T
anvendes et rgmj d
darunavir/ri 600/100 mg to
gange daglig kt. 4.4).
Etravirin etravirin AUC | 37% Daru an administreres
100 mg to gange daglig etravirin Cpin | 49% sagffm! d lavdosis ritonavir og
etravirin Cnax | 32% irin 200 mg to gange daglig
darunavir AUC 1 15% osisjusteringer.
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <
Nevirapin nevirapin AUC 1 27% arunavir kan administreres
200 mg to gange daglig nevirapin Cmin T 47% sammen med lavdosis ritonavir og
nevirapin Cmax T 18% nevirapin uden dosisjusteringer.
#darunavir: kon af e vari
overensstemmelse istoriske
data.
i @YP3A-hemning)
Rilpivirin 130% Darunavir kan administreres
150 mg en gang daglig min T 178% sammen med lavdosis ritonavir og

max T 79%
ir AUC &
darunavir Cpin | 11%
darunavir Cpax <>

rilpivirin uden dosisjusteringer.

HIV-proteasehcemmere (PI) ‘g

derligere co-administration af lavdosis ritonavir’

Atazanavir

300 mg en gang dagl’z\

2

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

Atazanavir: ssmmenligning af
atazanavir/ritonavir 300/100 mg en
gang daglig vs atazanavir 300 mg
en gang daglig i kombination med
darunavir/ritonavir 400/100 mg to
gange daglig.

Darunavir: sammenligning af
darunavir/ritonavir 400/100 mg to
gange daglig vs darunavir/ritonavir
400/100 mg to gange daglig i
kombination med atazanavir

300 mg en gang daglig.

Darunavir kan administreres
sammen med lavdosis ritonavir og
atazanavir uden dosisjusteringer.

Indinavir
800 mg to gange daglig

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cpin T 125%

Ved kombination af indinavir og
darunavir administreret sammen
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indinavir Cpax <>
#darunavir AUC 1 24%
#darunavir Cpin T 44%
#darunavir Cmax T 11%

Indinavir: sammenligning af
indinavir/ritonavir 800/100 mg to
gange daglig vs
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg to gange daglig.
Darunavir: sammenligning af
darunavir/ritonavir 400/100 mg to
gange daglig vs darunavir/ritonavir
400/100 mg i kombination med
indinavir 800 mg to gange daglig.

med lavdosis ritonavir kan
dosisjustering af indinavir fra

800 mg to gange daglig til 600 mg
to gange daglig vaere nedvendig
pga. intolerans.

Saquinavir
1.000 mg to gange daglig

#darunavir AUC | 26%
#darunavir Cumin | 42%
#darunavir Cmax | 17%
saquinavir AUC | 6%
saquinavir Cmin | 18%
saquinavir Cpax | 6%

Saquinavir: sammenligning af
saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg
to gange daglig vs
saquinavir/darunavir/ritonavir
1.000/400/100 mg to gange d.
Darunavir: sammenlignin,
darunavir/ritonavir 400/ to
gange daglig vs da ifonavir
400/100 mg i kogb ed
saquinavir 1.00((& nge

daglig.

Det anbefales ikke bi
saquinavir med dar%
administreret sagam
lavdosis rito@

HIV-proteasehcemmere (PI) — med co-adminisjr@tf lavdosis ritonavir’

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg to gange daglig

Lopinavir/ritonavir

533/133,3 mg to gange dagligédarunavir Crmax | 21%%

N

lopin®i 9%

qulEV min T 23%

’ i i max »L 2%

%‘ ir AUC | 38%%
darunavir Cpin | 51%%

lopinavir AUC <
lopinavir Cpin T 13%
lopinavir Cmax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cpin | 55%
darunavir Cpax | 21%

1 baseret pa ikke-
dosisnormaliserede vaerdier

Pa grund af et fald i eksponering
(AUC) af darunavir med 40 % er
de rette doser af kombinationen
ikke blevet fastlagt. Derfor er
samtidig brug af
kombinationsproduktet
lopinavir/ritonavir og darunavir
administreret sammen med
lavdosis ritonavir kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

N\

ROC
o gange daglig

maraviroc AUC 1 305%

maraviro¢ Cmin ND

maraviroc Cmax T 129%

darunavir, ritonavir-koncentrationer
er i overensstemmelse med de
historiske data.

Maraviroc-dosis skal vaere 150 mg
to gange daglig, nar det
administreres sammen med
darunavir og lavdosis ritonavir.

Alfar-RECEPTOR-ANTAGONISTER

Alfuzosin Baseret pa teoretiske overvejelser Samtidig administration af
forventes darunavir at ege darunavir med lavdosis ritonavir og
plasmakoncentrationerne af alfuzosin er kontraindiceret (se pkt.
alfuzosin 4.3).

(CYP3A-hemning)

ANASTETIKA
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Alfentanil

Ikke undersogt. Alfentanil
metabolisees via CYP3A og kan
dermed heemmes af darunavir
administreret ssmmen med lavdosis
ritonavir.

Samtidig brug med darunavir og
lavdosis ritonavir kan
nedvendiggere nedsattelse af
alfentanildosis og kraever
monitorering for risici i forbindelse
med forlenget eller forsinket
respirationsdepression.

MIDLER MOD ANGINA PECTORIS/ANTIARYTMIKA

Disopyramid Ikke underseggt. Darunavir Der skal udvises forsigtighed, og
Flecainid forventes at oge om muligt anbefales monitorering
Lidocain (systemisk) plasmakoncentrationen af disse af terapeutisk koncentration for
Mexiletin antiarytmika. disse antiarytmika ved co-
Propafenon (CYP3A og/eller CYP2D6- administration med darunavit %
hamning) lavdosis ritonavir. {\
Darunavir administ en
med lavdosis riton
Amiodaron amiodaron, beprgdil, €gottedaron,
Bepridil ivabradin, kigseli ranolazin er
Dronedaron kontraindic%pkt. 4.3).
Ivabradin
Kinidin
Ranolazin
Digoxin digoxin AUC 1 61% jooxin har et snaevert
0,4 mg enkeltdosis digoxin Cpin ND rdpeutisk indeks, anbefales det at
digoxin Cpax T 29% e med at udskrive den lavest
(1 digoxin fra en sandsynlig ulige dosis digoxin, hvis der skal
haemning af P-gp) ives digoxin til patienter i
behandling med
darunavir/ritonavir. Dosis af
digoxin skal titreres forsigtigt for at
\ opna den enskede kliniske effekt
samtidig med, at patientens
) ) generelle kliniske tilstand vurderes.
ANTIBIOTIKA
Clarithromycin L righrofgycin AUC 1 57% Der skal udvises forsigtighed, nar
500 mg to gange daglig i yein Crmin T 174% clarithromycin kombineres med

&

clgitBromycin Crax 1 26%
#darunavir AUC | 13%

#darunavir Cpax | 17%
14-OH-clathromycin-
koncentrationenerne var ikke
malbare ved kombination med
darunavir/ritonavir.

(1 clarithromycin fra CYP3A-
hemning og mulig P-gp-heemning)

é#damnavir Cmin T 1%

darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir.

For patienter med nedsat
nyrefunktion henvises til
produktresuméet for clarithromycin
for oplysninger om anbefalet dosis.

ANTIK; ANTIA/TROMBOCYTHAEMMENDE MIDLER
Api Ikke undersogt. Co-administration Brug af boostet darunavir sammen
n af darunavir med disse med disse antikoagulantia frarddes.

@xaban antikoagulantia kan ege

koncentrationerne af

antikoagulanset, hvilket kan

medfere en oget bladningsrisiko.

(CYP3A- og/eller P-gp-heemning)
Dabigatran Ikke underspgt. Co-administration | Samtidig administration af boostet
Ticagrelor af boostet darunavir kan medfere en | qarunavir og dabigatran eller

Ifnarcll<alr)1't Stlgnm%l eksponef*lngen ticagrelor er kontraindiceret (se

or dabigatran eller ticagrelor. pkt. 4.3).

Clopidogrel Ikke undersogt. Co-administration | Co-administration af clopidogrel

med boostet darunavir frarades.

52



af clopidogrel med boostet
darunavir forventes at nedszette
plasmakoncentrationen af
clopidogrels aktive metabolit,
hvilket kan reducere clopidogrels
trombocythemmende aktivitet.

Det anbefales at bruge andre
trombocythemmende midler, som
ikke pavirkes af CYP-ha&mning
eller -induktion (f.eks. prasugrel).

Warfarin Ikke undersogt. Det anbefales at monitorere INR
Warfarinkoncentrationer kan blive (International normaliseret ratio),
pévirket ved samtidig nér warfarin kombineres mede
administration af darunavir med darunavir administreret sam
lavdosis ritonavir. med lavdosis ritonavir.

ANTIEPILEPTIKA

Phenobarbital Ikke undersegt. Phenobarbital og Darunavir administri

Phenytoin phenytoin forventes at nedsatte med lavdosis ritona® ikke
plasmakoncentrationen af darunavir | anvendes i koggbMatigh med disse
og dets farmakoforstaerker. leegemidler.

(induktion af CYP450-enzymer)

Carbamazepin Carbamazepin AUC 1 45% Der ¢ anbefalet dosisjustering

200 mg to gange daglig Carbamazepin Cnin T 54% af @/ritonavir. Hvis der er
Carbamazepin Cuax T 43% & or at kombinere
darunavir AUC < vir/ritonavir med
darunavir Cpin | 15% amazepin, skal patienterne
darunavir Cpax <> onitoreres for potentielle

arbamazepinrelaterede
bivirkninger.
Carbamazepinkoncentrationer skal
monitoreres og der dosistitreres til
\ et passende respons. Pa baggrund

af observationer kan der vere

@ behov for, at
carbamazepindoseringen skal
reduceres med 25-50 % ved

'S samtidig behandling med

darunavir/ritonavir.

Clonazepam Ikk®undersogt. Co-administration Klinisk monitorering anbefales, nar

Kaf boostet darunavir med boostet darunavir administreres
@ clonazepam kan oge sammen med clonazepam.
koncentrationen af clonazepam.
(hezmning af CYP3A).
ANTIDEPRES,

Paroxetin
20 mg en gan

&7 ¢ 1
en gang daglig

Amitriptylin
Desipramin
Imipramin
Nortriptylin
Trazodon

paroxetin AUC | 39%
paroxetin Cuin | 37%
paroxetin Cpax | 36%
#darunavir AUC <
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cpay <>
sertralin AUC | 49%
sertralin Cuin | 49%
sertralin Cmax | 44%
#darunavir AUC <
#darunavir Cmin | 6%
#darunavir Cpax <>

Samtidig brug af darunavir co-
administreret med lavdosis ritonavir
og disse antidepressiva kan oge
koncentrationerne af
antidepressivummet.

(CYP2D6- og/eller CYP3A-

Hvis antidepressiva co-
administreres med darunavir og
lavdosis ritonavir, anbefales
dosistitrering af det antidepressive
leegemiddel ud fra en klinisk
vurdering af antidepressivt respons.
Ydermere skal patienter, der far en
stabil dosis af disse antidepressiva,
og som starter behandling med
darunavir og lavdosis ritonavir,
monitoreres for antidepressivt
respons.

Klinisk monitorering anbefales ved
co-administration af darunavir med
lavdosis ritonavir og disse
antidepressiva, og det kan vare
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hamning).

nadvendigt at justere dosis af

Ikke undersegt. Samtidig systemisk
brug af clotrimazol og darunavir
med samtidigt administreret
lavdosis ritonavir kan oge
plasmakoncentrationen af darun:

og/eller clotrimazol.
re

darunavir AUCaa 1 33 §
pé en populationsfa 1fletisk

antidepressivummet.
ANTIEMETIKA
Domperidon Ikke undersogt. Co-administration af domperidon
og boostet darunavir er
kontraindiceret.
ANTIMYKOTIKA
Voriconazol Ikke undersegt. Ritonavir kan Voriconazol ber ikke kombineres
nedsette plasmakoncentrationen af | med darunavir administreret
voriconazol. sammen med lavdosis ritonavir,
(induktion af CYP450-enzymer) medmindre en
risk/benefitvurdering retfzerdgg
brug af voriconazol.
Fluconazol Ikke undersogt. Darunavir kan oge Der skal udvises forsigtighedf og
Isavuconazol plasmakoncentrationen af klinisk monitorering tilrge
Itraconazol antimykotika, og posaconazol, Ved behov for co-adgpi on
Posaconazol isavuconazol, itraconazol eller ber den daglige dosgis ditfaconazol
fluconazol kan ege koncentrationen | ikke overskride @
af darunavir.
(CYP3A- og/eller P-gp-hemning) @
Clotrimazol

4

model) \

Colchicin

MIDLER MOD ARTHRITIS URICA
Ikke und r@amtidig
anvefige ke ateblchicin og

avigadhinistreret sammen
sis ritonavir kan gge
e eringen for colchicin.

3A- og/eller P-gp-hemning)

Dosisreduktion eller seponering af
colchicin anbefales hos patienter
med normal nyre- og leverfunktion,
hvis behandling med darunavir
administreret sammen med
lavdosis ritonavir er nedvendig.
Colchicin sammen med darunavir
administreret sammen med
lavdosis ritonavir mé ikke gives til
patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4).

MALARIAM.

Artemether/l

80/480 mgAQ Agsg
36, 48 er

efter 0,8, 24,

artemether AUC | 16%
artemether Cpin <>

artemether Crmax | 18%
dihydroartemisinin AUC | 18%
dihydroartemisinin Cpin <>
dihydroartemisinin Cpax | 18%
lumefantrin AUC 1 175%
lumefantrin Cpin T 126%
lumefantrin Cpax T 65%
darunavir AUC <

darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>

Kombinationen af darunavir og
artemether/lumefantrin kan
anvendes uden dosisjusteringer.
Der skal dog udvises forsigtighed
pa grund af den ggede eksponering
for lumefantrin.

ANTIMYKOBAKTERIELLE MIDLER

Rifampicin
Rifapentin

Ikke undersegt. Rifapentin og
rifampicin er potente CYP3A-
induktorer, som er vist at forarsage
et vaesentligt fald i koncentrationen
af andre proteaseheemmere. Dette

Kombinationen af rifapentin og
darunavir med samtidig lavdosis
ritonavir frarades.

Kombinationen af rifampicin og

54



kan resultere i virologisk svigt og
resistensudvikling (CYP450-
enzyminduktion). Ved forseg pé at
lose problemet med den nedsatte
eksponering, ved at gge dosis af
andre proteaseh&mmere med
lavdosis ritonavir, blev der set en
hej frekvens af leverreaktioner med
rifampicin.

darunavir med samtidig lavdosis
ritonavir er kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Rifabutin
150 mg hver anden dag

rifabutin AUC **1 55%

rifabutin Cpin ** 1 ND

rifabutin Cmax** ]

darunavir AUC 1 53%

darunavir Cpin T 68%

darunavir Cpax T 39%

** totalt aktivt rifabutin (moderstof
+ 25-0-desacetylmetabolit)

Interaktionsstudiet viste en
sammenlignelig daglig systemisk
eksponering af rifabutin imellem
behandling med 300 mg en gang
daglig og 150 mg hver anden dag i
kombination med
darunavir/ritonavir (600/100 mg to
gange daglig). Studiet viste
samtidig en ca. 10 gange forgge
af den daglige eksponerin
aktive metabolit 25-O-
desacetylmetabolit.

AUC for totalt #givé n
(moderstof + 25- etyl
metabolit) fgugget 1,0’ gange, mens

Chnax forb e@uenlignelig.

Der le pa sammenligning
edgn¥gicrencedosis pa 150 mg en
%1

AW
(Rifabutin er en induktor af og

substrat for CYP3A.) Der er
observeret gget systemisk
eksponering af darunavir ved
samtidig brug af rifabutin (150 mg
hver anden dag) og darunavir
administreret sammen med 100 mg
ritonavir.

For patienter, der far
kombinationsbehandling med

reducere dosis af rifabutin \

75% af den saedvanlige g "ﬁ
300 mg/dag (f.eks. ngfgb @

€n

risici skal det Qw€rvejes at forlenge

doserj tervallet yderligere
ogffl nitorere
i tinniveauerne.
al tages hejde for de

cielle retningslinjer for korrekt
chandling af tuberkulose hos hiv-
nficerede patienter. Pa baggrund af
sikkerhedsprofilen for
darunavir/ritonavir giver denne
ogede eksponering af darunavir ved
samtidig administration af rifabutin
ikke anledning til en justering af
dosis for darunavir/ritonavir. P&
baggrund af en farmakokinetisk
model er det ogsa relevant at
reducere dosis med 75 % hos
patienter, der fér rifabutin i andre
doser end 300 mg/dag.

darunavir co-administreret med
ritonavir, er det nedvendigt a?

Everolimus
Irinotecan

Ikke undersggt. Darunavir forventes
at gge plasmakoncentrationen af
disse antineoplastika.
(CYP3A-hemning)

Koncentrationerne af disse
leegemidler kan eges ved co-
administration med darunavir og
lavdosis ritonavir, hvilket kan gge
risikoen for de bivirkninger, der
normalt ses med disse midler.
Der skal udvises forsigtighed, nér
clarithromycin kombineres med
darunavir og lavdosis ritonavir.

Samtidig brug af everolimus eller
irinotecan og darunavir co-
administreret med lavdosis
ritonavir frarddes.

ANTIPSYKOTIKA/NEUROLEPTIKA
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Quetiapin Ikke undersggt. Darunavir forventes | Samtidig administration af
at gge plasmakoncentrationen af darunavir med lavdosis ritonavir og
dette antipsykotikum. quetiapin er kontramdl(;e.ret, da
(CYP3A-hemning) quetiapin-relateret toksicitet derved
kan oges. En aget koncentration af
quetiapin kan fore til koma (se pkt.
4.3).
Perphenazin Ikke undersegt. Darunavir Det kan veare nedvendigt at
Risperidon forventes at oge nedsette dosis af disse leegemidler
Thioridazin plasmakoncentrationen af disse ved co-administration med
antipsykotika. darunavir co-administreret med
(CYP3A- og/eller CYP2D6 og/eller | lavdosis ritonavir.
P-gp-heemning) * %
Lurasidon Samtidig administration af \
Pimozid darunavir med lavdosis gjgegaWg og
Sertindol lurasidon, pimozid ol er
kontraindiceret (se e,z
BETABLOKKERE
Carvedilol Ikke underseggt. Darunavir forventes | Klinisk monijyewer nbefales ved
Metoprolol at gge plasmakoncentrationen af co-administ@f darunavir med
Timolol disse betablokkere. betablokkere. avere dosis af
(CYP2D6-h&mning) betal en bar overvejes.
CALCIUMANTAGONISTER
Amlodipin Ikke undersegt. Darunavir co- monitorering af
Diltiazem administereret med lavdosis r§peutiske og uonskede
Felodipin ritonavir kan forventes at oge inger anbefales, nér disse
Nicardipin plasmakoncentrationen af gemidler administreres sammen
Nifedipin calciumantagonisterne. ed darunavir og lavdosis
Verapamil (CYP3A- og/eller CYP, ritonavir.
haemning)
KORTIKOSTEROIDER

Kortikosteroider, der primeert
metaboliseres via CYP3A (bl.a.
betamethason, budesonid,
fluticason, mometason, prednison,
triamcinolon)

X
\Q)
.\6

3

Fluticason: I et kli udie hvor
ritonavir 10, kapsler to gange
daglig b V@istreret samtidig
med intfanasalt
ti@asongropionat (4 gange daglig)
®i os raske forsegspersoner,

st smaniveauerne af
fluticasonpropionat signifikant,

kortisolniveauer faldt med ca. 86%
(90% konfidensinterval 82-89%).
Der kan forventes en storre effekt,
nar fluticason inhaleres.

Der er blevet rapporteret systemiske
kortikosteroidvirkninger, herunder
Cushings syndrom og adrenal
suppression, hos patienter, der far
ritonavir samt inhaleret eller
intranasalt administreret fluticason.
Virkningerne af hoj systemisk
eksponering for fluticason pa
plasmaniveauerne af ritonavir
kendes endnu ikke.

éhvorimod de naturlige

Andre kortikosteroider: Interaktion
er ikke undersogt.
Plasmakoncentrationen af disse
leegemidler kan gges ved samtidig
administration af darunavir med
lavdoisis ritonavir, hvilket medferer
nedsat serumcortisol.

Samtidig brug af darunavir med
lavdoisis ritonavir og
kortikosteroider (alle
administrationsveje), der
metaboliseres via CYP3A kan oge
risikoen for systemiske
kortikosteroidbivirkninger,
herunder Cushings syndrom og
binyresuppression.

Samtidig administration af
CYP3A-metaboliserede
kortikosteroider anbefales ikke,
medmindre den potentielle fordel
for patienten opvejer risikoen.
Patienterne skal i givet fald
overvéges for systemiske
kortikosteroid-bivirkninger.

Kortikosteroider, som er mindre
athengige af CYP3A-
metabolisering, f.eks.
beclomethason ber overvejes,
navnlig ved langvarig behandling.
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Dexamethason
(systemisk)

Ikke undersogt. Dexamethason kan
nedsatte plasmakoncentrationen af
darunavir.

(CYP3A-induktion)

Systemisk dexamethason skal
bruges med forsigtighed ved
kombination med darunavir
administreret sammen med
lavdosis ritonavir.

ENDOTELINRECEPTOR-ANTAGONISTER

Bosentan

Ikke underseggt. Samtidig
anvendelse af bosentan og darunavir
administreret sammen med lavdosis
ritonavir kan ege
plasmakoncentrationen af bosentan.
Bosentan forventes at reducere
plasmakoncentrationen af darunavir

og/eller dets farmakoforstaerker.
(CYP3A-induktion)

Ved samtidig administration af
darunavir og lavdosis ritonavir skal

patienten monitoreres for
’ .ﬂ

DIREKTE VIRKENDE ANTIVIRALE MIDLER MOD HEPATITIS C-VIRUS (HCYV)

NS3-4A-proteasehcemmere

tolerabilitet af bosentan.

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir og lavdosis ritonavir kan
oge eksponeringen for grazoprevir.
(CYP3A- og OATP1B-hemning)

Samtidig brug afarufevir med
lavdosis rit 0
elbasvir/graz 1r er

kontr: ceret (se pkt. 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Baseret pa teoretiske overvejelser
kan boostet darunavir age
eksponeringen for glecaprevir og

pibrentasvir.
(P-gp-, BCRP- og/eller
OATP1B1/3-hemning)

revir/pibrentasvir.

NATURLAGEMIDLER

Perikon
(Hypericum perforatum)

)

nedsette plasmaRgn
darunavir og ritonaWg.

(CYP450-i®on)

Darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir ma ikke
anvendes samtidig med produkter,
der indeholder perikon (Hypericum
perforatum) (se pkt. 4.3). Hvis en
patient allerede tager perikon, ber
behandlingen med perikon
seponeres, og om muligt males det
virale niveau. Eksponering over for
darunavir (og ritonavir) kan gges,
nér perikon seponeres.

Denne inducerende effekt kan vare
mindst 2 uger efter seponering af
perikon.

HMG-COA-REQU.

HAEMMERE

Lovastatin
Simvastatgn

N

Ikke undersogt.
Plasmakoncentrationen af lovastatin
og simvastatin forventes at stige
markant, nar de gives sammen med
darunavir co-administreret med
lavdosis ritonavir.
(CYP3A-hemning)

(gede plasmakoncentrationer af
lovastatin eller simvastatin kan
forarsage myopati, herunder
rhabdomyolyse. Samtidig brug af
lovastatin eller simvastatin og
darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir er derfor
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

%rvastatin
mg en gang daglig

atorvastatin AUC 1 3-4 gange
atorvastatin Cmin T = 5,5-10 gange
atorvastatin CpnaxT = 2 gange
#darunavir/ritonavir

Hvis der er behov for
administration af atorvastatin og
darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir, anbefales
det at starte med en
atorvastatindosis pa 10 mg en gang
daglig. Derefter kan dosis af
atorvastatin gges gradvist pa
grundlag af det kliniske respons.

Pravastatin

pravastatin AUC 1 81%

Hvis der er behov for
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40 mg som enkeltdosis

pravastatin Cmin ND
pravastatin Cmax T 63%

9] en op til femdobling blev set hos en
begranset undergruppe af forsegspersoner

administration af pravastatin og
darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir, anbefales
det at starte med den lavest mulige
dosis af pravastatin og optitrere til
den enskede kliniske effekt
samtidig med overvagning af
sikkerheden.

Rosuvastatin
10mgx1

rosuvastatin AUC 1 48%||

rosuvastatin Cmax T 144% ||
|| baseret pa offentliggjorte data med
darunavir/ritonavir

Hyvis der er behov for
administration af rosuvastatin og
darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir, anbefales
det at starte med den lavest mUj
dosis af rosuvastatin og optigfer
den enskede kliniske effg

samtidig med overvg

sikkerheden. 8

ANDRE LIPIDMODIFICERENDE MIDLER

Lomitapid

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes co-administreret boostet
darunavir at ege eksponeringen for
lomitapid.

(CYP3A-h@&mning)

Co-administ
kontraindice pkt. 4.3).

H>-RECEPTORANTAGONISTER

Ranitidin
150 mg to gange daglig

#darunavir AUC <
#darunavir Cyn <>
#darunavir Cpax <>

avir kan administreres
ammen med lavdosis ritonavir og
»-receptorantagonister uden
dosisjusteringer.

IMMUNSUPPRIMERENDE MIDLER

Ciclosporin
Sirolimus
Tacrolimus

Everolimus

Ikke undersogt. ®kspg
disse immunsupprigiwePvil gges
ved samtidi inistration af

darunavi inistreret med
lavd s ftito I.

Y3 Aghahning)

4

Der skal i forbindelse med co-
administration foretages
terapeutisk
leegemiddelmonitorering af det
immunsupprimerende middel.

Samtidig brug af everolimus og
darunavir co-administreret med
lavdosis ritonavir frarades.

INHALEREDE f-AGONIS

N
.\6

Ikke underseogt. Samtidig
anvendelse af salmeterol og
darunavir co-administreret med
lavdosis ritonavir kan gge
plasmakoncentrationen af
salmeterol.

Samtidig anvendelse af salmeterol
og darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir anbefales
ikke. Kombinationen kan medfere
en gget risiko for kardiovaskulere
bivirkninger af salmeterol
inklusive QT-forlengelse,
palpitationer og sinustakykardi.

NA 1

E ANALGETIKA / BEHANDLING AF OPIOIDAFHANGIGHED

filuel dosering
mg-150 mg
ang daglig

R(-) metadon AUC | 16%
R(-) metadon Cpin | 15%
R(-) metadon Cpax | 24%

Det er ikke nedvendigt at justere
metadondosis, ndr der pabegyndes
behandling med
darunavir/ritonavir. Dog kan det
vaere nedvendigt at justere
metadondosis ved samtidig
administration over en lengere
periode, pa grund af ritonavirs
induktion af metabolisme. Derfor
anbefales klinisk monitorering, da
justering af
vedligeholdelsesbehandling kan
veaere nedvendig hos nogle
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patienter.

Buprenorphin/naloxon buprenorphin AUC | 11% Den kliniske relevans af stigningen
8/2 mg—16/4 mg en buprenorphin Cpin <> 1 norbuprenorphins
gang daglig buprenorphin Crax | 8% farmakokinetiske parametre er ikke
norbuprenorphin AUC 1 46% fastlagt. Dosisjustering af
norbuprenorphin Cuin T 71% buprenorphin er méske ikke
norbuprenorphin Cpax T 36% nedvendig ved administration
naloxon AUC < sammen med darunavir/ritonavir,
naloxon Cmin ND men en omhyggelig klinisk
naloxon Cax <> monitorering for tegn pa \
opioidtoksicitet anbefales. @
Fentanyl Baseret pé teoretiske overvejelser Klinisk monitoring anbefales ve
Oxycodon kan boostet darunavir gge administration af boostet dgﬂrj\%
Tramadol plasmakoncentrationen af disse sammen med disse analgenl&
analgetika.
(CYP2D6- og/eller CYP3A-
haemning)
OSTROGENBASERET PREVENTION
Drospirenon Ikke undersagt med
Ethinylestradiol darunavir/ritonavir.

(3 mg/0,02 mg x 1)

ethinylestradiol AUC | 44%°
ethinylestradiol Cuin | 62%
ethinylestradiol Cmax | 32%
norethindron AUC |

norethindron Cyg | 60,
norethindron CN
B med darunavir/ritonaW

N

Ethinylestradiol
Norethindron
35 pg/l mg en gang daglig

ng pa grund af risikoen
erkalieemi.

et anbefales at bruge andre eller
upplerende
svangerskabsforebyggende
metoder, nér gstrogenbaserede
kontraceptiva gives sammen med
darunavir og lavdosis ritonavir.

Patienter, der far
hormonerstatningsbehandling med
gstrogen, skal monitoreres klinisk
for tegn pé gstrogenmangel.

OPIOID ANTAGONISTER

Naloxegol Ikk&undersogt.

Co-administration af boostet
darunavir og naloxegol er
kontraindiceret.

Til behandling af ere I et interaktionsstudie” blev der

)
PHOSPHODIEST. E%gS (PDE-5)-HEMMERE

dysfunktion observeret samme systemiske
Avanafil \ eksponering for sildenafil ved en
Sildenafilg, enkeltdosis sildenafil pa4 100 mg
Tadalafil alene og en enkeltdosis sildenafil pa
Vardendfi 25 mg administreret sammen med

darunavir og lavdosis ritonavir.

o3

Kombinationen af avanafil og
darunavir med lavdosis ritonavir er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Der skal udvises forsigtighed ved
samtidig brug af andre PDE-5-
haemmere til behandling af erektil
dysfunktion og darunavir
administreret sammen med
lavdosis ritonavir. Hvis samtidig
brug af sildenafil, vardenafil eller
tadalafil og darunavir administreret
sammen med lavdosis ritonavir er
indiceret, anbefales det at give en
enkeltdosis sildenafil pa hgjst

25 mg i lebet af 48 timer, en
enkeltdosis vardenafil pa hejst

2,5 mg i lebet af 72 timer eller en
enkeltdosis tadalafil pa hejst 10 mg
i lgbet af 72 timer.

Til behandling af Ikke underseggt. Samtidig

En sikker og effektiv dosis af
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pulmonal arteriel

anvendelse af sildenafil eller

sildenafil til behandling af

hypertension tadalafil til behandling af pulmonal | pulmonal arteriel hypertension
Sildenafil arteriel hypertension og darunavir administreret ssmmen med
Tadalafil co-administreret med lavdosis darunavir og lavdosis ritonavir.er
ritonavir kan oge ikke fastlagt. Der er oget risiko for
plasmakoncentrationen af sildenafil | sildenafil-relaterede bivirkninger
og tadalafil. (inklusive synsforstyrrelser,
(CYP3A-hemning) hypotension, forlaenget erektion og
synkope).
Co-administration af darunavir,
lavdosis ritonavir og sildenafil til
behandling af pulmonal arteriel
hypertension er derfor %
kontraindiceret (se pkt. 4.3)
Co-administration af tadaJafi[%
behandling af pulmqpal @ pl
hypertenswn darugdV
i s ikke
PROTONPUMPEH/EMMERE
Omeprazol #darunavir AUC <
20 mg en gang daglig #darunavir Cpin <> osis ritonavir og
#darunavir Cpax <>
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Ikke undersogt. Sedativa/hypnotik fhisk monitorering anbefales ved
Clorazepat metaboliseres i vid udstraekning ~administration af darunavir med
Diazepam CYP3A. isse sedativa/hypnotika, og en
Estazolam Co-administration med avere dosis af sedativa/hypnotika
Flurazepam darunavir/ritonavir kan ber overvejes.
Midazolam (parenteral) anledning til en kraff odelse af
Zoldipem Hvis parenteral midazolam co-

Trlazolam

Midazola; (@\

<
NS
@K

koncentrationen'
leegemidler.

% inistration af parenteral
midazolam med darunavir co-
administreret med lavdosis ritonavir
kan give en kraftig foregelse af
koncentrationen af dette
benzodiazepin. Data for samtidig
brug af parenteral midazolam med
andre proteasehaemmere peger pa en
mulig 3-4 gange foregelse af
midazolams plasmaniveau.

administreres med darunavir med
lavdosis ritonavir, skal det forega
pé en intensivafdeling (ITA) eller i
lignende rammer, der sikrer taet
klinisk monitorering og passende
medicinsk handtering i tilfeelde af
respirationsdepression og/eller
forleenget sedation. Det ber
overvejes, at justere
midazolamdosis, isar hvis der
administreres mere end en enkelt
dosis midazolam.

Darunavir med lavdosis ritonavir
med triazolam eller oral
midazolam er kontraindiceret (se

pkt. 4.3).
E@%G AF PREMATUR EJAKULATION
Ikke undersogt. Co-administration af boostet
@ darunavir og dapoxetin er
kontraindiceret.
OLOGISKE LEGEMIDLER
Soterodin Ikke undersogt. Brug med forsigtighed. Monitorer
Solifenacin for bivirkninger af fesoteridin eller

solifenacin. Dosisreduktion af
fesoteridin eller solifenacin kan
vare ngdvendig.

# Der er gennemfort studier med doser af darunavir, der var lavere end den anbefalede dosis, eller med et andet

doseringsregime (se pkt. 4.2 Dosering).
+ Sikkerhed og virkning af darunavir sammen med 100 mg ritonavir og andre HIV-PI (f.eks. (fos)amprenavir og tipranavir)
er ikke klarlagt hos hiv-patienter. Ifolge gaeldende retningslinjer for behandlingen kan samtidig behandling med flere
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proteasechaemmere generelt ikke anbefales.
 Der blev udfert et studie med tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg x 1.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Som hovedregel skal sével dyredata som kliniske erfaringer hos gravide kvinder tages i betragtning, \
nar det besluttes at anvende antiretrovirale laegemidler til behandling af hiv-infektion hos gravide @
kvinder og dermed til at reducere risikoen for vertikal transmission af hiv til den nyfedte. \

Der er ikke udfort tilstraekkelige og velkontrollerede studier af graviditetsudfald efter behandling af @
gravide kvinder med darunavir. Dyrestudier har ikke vist nogen direkte skadelige virkninger med® %
hensyn til graviditet, embryo-/fosterudvikling, fadsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3). \

Darunavir, co-administreret med lavdosis ritonavir, ber kun anvendes under graviditet, h@

mulige fordel opvejer den mulige risiko. 0
Amning

Det vides ikke, om darunavir udskilles i human melk. Studier med rotter har vist, a @ navir
udskilles i melk og medforte toksicitet ved hgje niveauer (1.000 mg/kg/dag de pa grund af risiko
for overforsel af hiv og risiko for bivirkninger hos de ammede spaedbﬂ @dre instrueres i, at de
under ingen omstendigheder ma amme, hvis de behandles med Daru

Fertilitet

Der forehgger ingen data om virkningen af darunavir pa ferti nnesker Der sas ingen
virkning pé parring eller fertilitet hos rotter i forbindelse m g med darunavir (se pkt. 5.3).
4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj johe maskiner

Darunavir i kombination med ritonavir pavirker 1&& kun 1 ubetydelig grad evnen til at fore

motorkeretoj og betjene maskiner. Der er do rteret om svimmelhed hos nogle patienter under
behandlingen med regimer, der indeho % ir, co-administreret med lavdosis ritonavir. Dette
e

skal der tages hgjde for ved vurderl nts evne til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedspr@

I labet af det klini wklingsprogram (N=2.613 behandlingserfarne forsegspersoner, som indledte

behandling ngWir/ritonavir 600/100 mg to gange daglig), fik 51,3 % af deltagerne mindst en
bivirkning. lede gennemsnitlige behandlingsvarighed for deltagerne var 95,3 uger. De
hyppigstg ) ger indberettet under kliniske studier og som spontane indberetninger er diarre,
kvalm ovedpine og opkastning. De hyppigste alvorlige bivirkninger er akut nyresvigt,

krose, diarre, hepatitis og pyreksi.

“ugers-analysen svarede sikkerhedsprofilen for darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang daglig hos
andlingsnaive patienter til profilen for darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange daglig hos
andlingserfarne patienter med undtagelse af kvalme, der sés hyppigere hos behandlingsnaive

patienter. Det drejede sig iser om lettere kvalme. Ingen nye sikkerhedsfund blev identificeret i 192-

ugers-analysen af behandlingsnaive forsegspersoner, hvor den gennemsnitlige behandlingstid med

darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang daglig var 162,5 uger.

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse (SOC) og hyppighedskategori. Inden for hver
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hyppighedskategori er bivirkningerne anfort efter aftagende alvorlighed. Hyppighedskategorierne
defineres som meget almindelig (>1/10), almindelig (> 1/100 til <1/10), ikke almindelig (>=1/1.000 til
<1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende

data).

Bivirkninger, som er observeret med darunavir/ritonavir i kliniske studier og efter markedsforing

MedDRA systemorganklasse Bivirkning

Hyppighed

Infektioner og parasitere sygdomme

ikke almindelig | herpes simplex o™
Blod og lymfesystem

ikke almindelig trombocytopeni, neutropeni, anami, leukopeni

sjeelden forgget eosinofiltal

Immunsystemet

ikke almindelig immunrekonstitutionsinflammatorisk s

(legemiddel)overfolsomhed

Det endokrine system

ikke almindelig

hypotyroidisme, forhgjet thyroide
hormon i blodet

Metabolisme og erncering

almindelig diabetes mellitus, hyp ideemi,
hyperkolesterolaemy lipideemi

ikke almindelig artritis urica, angr edsat appetit, veegttab,
vaegtstigning @mi, insulinresistens, nedsat
HDL, ogg; lydipsi, eget lactatdehydrogenase
i blodeté

Psykiske forstyrrelser S

almindelig f '

ikke almindelig | b1on, desorientering, angst, sevnforstyrrelser,

ale dramme, mareridt, nedsat libido

sjelden konfusion, humerandring, rastleshed

Nervesystemet

almindelig . hovedpine, perifer neuropati, svimmelhed

ikke almindelig ‘\ I letargi, parastesi, hypestesi, dysgeusi,
opmarksomhedsforstyrrelser, hukommelsestab,

\ somnolens

sjelden K synkope, krampe, ageusi, forstyrrelser i
sgvnfaserytmen

Ojne

ikke almindelig \ konjunktival hyperaemi, torre gjne

j synsforstyrrelser
| vertigo

myokardieinfarkt, angina pectoris, elektrokardiogram,
der viser QT-forlengelse, takykardi

akut myokardieinfarkt, sinus bradykardi, hjertebanken

lagftiy Bre forstyrrelser

A mindelig

| hypertension, redmen

tveje, thorax og mediastinum

e almindelig

dyspne, hoste, naesebledning, halsirritation

sjeelden naeseflad
Mave-tarm-kanalen
meget almindelig diarré

almindelig opkastning, kvalme, abdominale smerter, forhgjet
blodamylase, dyspepsi, abdominal distention, flatulens
ikke almindelig pankreatitis, gastritis, gastrogsofageal reflukssygdom,

aftes stomatitis, opkastningsfornemmelser,
mundterhed, mavebesver, forstoppelse, forhgjet lipase,
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racben, oral dysestesi

sjeelden stomatitis, h&ematemese, keilit, torre leber,
belaegninger péd tungen

Lever og galdeveje

almindelig forhgjet alanin-aminotranferase

ikke almindelig hepatitis, cytolytisk hepatitis, hepatisk steatose,

hepatomegali, forhgjet aminotransferase, forhgjet
aspartat-aminotranferase, forhgjet bilirubin i blodet,
forhgjet alkalisk phosphatase i blodet, forhgjet gamma-
glutamyltransferase

Hud og subkutane vaev

almindelig

ikke almindelig

angiopdem, generaliseret udslet, allergisk derm:
naldefeber, eksem, erytem, hyperhidrose, n
alopeci, akne, tor hud, neglepigmenteri

sjelden

DRESS, Stevens-Johnsons syndrom, e
multiforme, dermatitis, sebor01sk de

hudlasioner, xeroderma

udsleet (herunder makulest, makulopapulest, paplg S
erytematost og klgende udslet), klge

ikke kendt

toksisk epidermal nekrolyse, ak Praliseret

Knogler, led, muskler og bindeveev

ikke almindelig

eksantemates pustulose

myalgi, osteonekrose, %asmer muskelsvaghed,
artralgi, smerter i eter osteoporose, forhgjet
kreatinkinase i

sjelden stivhed 1 skel ulaturen, artritis, ledstivhed
Nyrer og urinveje
ikke almindelig akutn @nﬂsvigt, nephrolitiasis, forhgjet
a i Btodet, proteinuri, bilirubinuri, dysuri,
P01 lakisuri
sjeelden M kreatininclearance i nyrerne

Det reproduktive system og mammae

ikke almindelig

almindelig

@ erektil dysfunktion, gynakomasti
19 det

Almene symptomer og reaktioner pd admindgtr §¢i

ikke almindelig *

asteni, traethed

pyrexi, brystsmerter, perifert edem, utilpashed,
varmefplelse, irritabilitet, smerte

sjelden

kulderystelse, unormal felelse, terhed

Udslcet
I kliniske studt
fire ugers be

Beskrivelse af udvalgte bi@g

leettet for det meste mildt til moderat og debuterede ofte i lobet af de forste
Thvorefter det fortog sig under den fortsatte behandling. I tilfaelde af alvorlige

hudreakﬁo\ varslen 1 pkt. 4.4.
N vk

iklingsprogram med raltegravir hos behandlingserfarne patienter forekom udsleet

uan ngssammenhang hyppigere, nar regimet indeholdt darunavir/ritonavir + raltegravir, end nar

Sholdt darunavir/ritonavir uden raltegravir eller raltegravir uden darunavir/ritonavir. Udslet, der
a¥estigator ansés for at vaere leegemiddelrelateret, forekom med samme hyppighed. Hyppigheden

dslaet (uanset arsagssammenhang) justeret for eksponering var henholdsvis 10,9, 4,2 og 3,8 pr.
patientér, og for legemiddelrelateret udslet var hyppigheden henholdsvis 2,4, 1,1 og 2,3 pr.
100 patientar. De udsleat, der sas i kliniske studier, var lette til moderate og medferte ikke seponering

(se pkt. 4.4).

Metaboliske parametre

Kropsveagt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se pkt.

4.4).

Muskuloskeletale anomalier
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Der har varet rapporter om forhgjet CK (kreatinkinase), myalgi, myositis og i sjeldne tilfaelde,
rhabdomyolyse i forbindelse med brug af proteaseha&mmere, iser i kombination med NRTIer.

Der er rapporteret tilfeelde af osteonekrose, iser hos patienter med generelt erkendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langtidseksponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Hyppigheden af dette kendes ikke (se pkt. 4.4).

Immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS)

Hos hiv-inficerede patienter med alvorlig immundefekt pé tidspunktet for pdbegyndelse af \
antiretroviral kombinationsbehandling (CART) kan der opsté en inflammatorisk reaktion pa @
asymptomatiske eller resterende opportunistiske infektioner. Autoimmune lidelser (sdésom Graves

sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsé set; den rapporterede tid til udbrud er mere variabel, og di
haendelser kan forekomme mange méneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).

Blodninger hos hcemofilipatienter

Der har varet rapporter om gget spontan bledningstendens hos patienter med haemofili, &
antiretrovirale proteaseha&mmere (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population
Sikkerhedsvurderingen for padiatriske patienter er baseret pa analysen af si edsdata efter 48 uger
fra tre fase II-studier. Folgende patientpopulationer blev evalueret (se p @

- 80 ART-erfarne hiv-1-smittede paediatriske patienter i aldere@

ar med en legemsvegt pa

mindst 20 kg som blev behandlet med darunavirtabletter sa lavdosis ritonavir to
gange daglig i kombination med andre antiretrovirale laeg

- 21 ART-erfarne hiv-1-smittede padiatriske patienter i il <6 &r med en legemsvagt pa
10 kg til <20 kg (16 deltagere fra 15 kg til <20 kg) so@a navir oral suspension med

lavdosis ritonavir to gange daglig i kombination g @é ¢ antiretrovirale legemidler.

- 12 ART-naive hiv-I-smittede paediatriske pgtie; t deren 12 til 17 &r med en legemsvaegt pa
mindst 40 kg, som fik darunavir tabletter
mi

ed lavdosis ritonavir en gang daglig i
kombination med andre antiretrovirale@ 1 (se pkt. 5.1).
e

Sikkerhedsprofilen hos disse padiatris i

observeret hos den voksne populat’iﬂ. l

Andre serlige populationer

Patienter co-inficeret med he% B- og/eller hepatitis C-virus

Blandt 1.968 behandlingse tienter, der fik darunavir co-administreret med ritonavir
600/100 mg to gangedaglidRa¥de 236 patienter ogsa hepatitis B eller C. Disse patienter havde en
storre risiko for forhof8§ge af hepatisk aminotransferase ved baseline og efter behandlingsstart end

patienter uden K 114l hepatitis (se pkt. 4.4).
Indberetyin odede bivirkninger

var generelt sammenlignelig med den, der er

Nar lege godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overva benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
for e Divirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert iAppendix V.

@ Overdosering

er kun begranset erfaring med akut overdosering af darunavir, co-administreret med lavdosis
1tonavir, hos mennesker. Enkeltdoser op til 3.200 mg darunavir som oral oplesning alene og op til
1.600 mg som tabletformulering af darunavir i kombination med ritonavir er blevet givet til raske,
frivillige forsegspersoner uden nogen utilsigtede, symptomatiske virkninger.

Der findes ingen specifik antidot mod darunavir. Behandling ved overdosering af darunavir bestar i
generelle supportive foranstaltninger, herunder monitorering af vitaltegn og observation af patientens
kliniske tilstand.

Da darunavir i hgj grad er proteinbundet, vil dialyse hgjst sandsynligt ikke vaere effektivt til fjernelse
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af sterre maengder af det aktive stof.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber \

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale stoffer til systemisk brug, proteasehemmere, ATC-kode: \

JOSAE10.
Virkningsmekanisme
Darunavir er en heemmer af dimer-dannelsen og den katalytiske aktivitet af hiv-1 proteasen (Kp p?l %
x 107'™). Det er en selektiv haemmer af spaltningen af hiv-kodede Gag-Pol polyproteiner i

virusinficerede celler, hvorved dannelsen af modne, infektigse viruspartikler forhindres.

Antiviral aktivitet in vitro \

Darunavir udviser aktivitet mod laboratoriestammer og kliniske isolater af hiv-1 og
laboratoriestammer af hiv-2 i akut inficerede T-cellelinjer, mononukleare celler fr AfCTt humant
blod og humane monocytter/makrofager med mediane ECso veerdier fra 1,2 til 8,5 0,7 til 5,0
ng/ml). Darunavir udviser antiviral aktivitet in vitro mod en bred reekke af hy ruppe M (A, B, C,
D, E, F, G) og gruppe O primare isolater med EC50-vardier fra < 0,1 ti(@

Disse ECso-veerdier ligger et godt stykke under 50 % af koncentrat'o@éidet for celluler toksicitet
pa 87 uM til > 100 pM. g

Resistens

In vitro-selektion af darunavirresistent virus fra vildty, leang tid (> 3 ér). De selekterede vira
kunne ikke vokse ved tilstedeverelse af darunavi C 1oner over 400 nM. Vira, der blev
selekteret under disse betingelser, og som viste re&. olsomhed over for darunavir (omrade: 23-
50-fold), indeholdt 2 til 4 aminosyresubstituti i prdteasegenet. Den reducerede folsomhed for
darunavir, som vira fremkommet under stu i@iste, kunne ikke forklares med forekomsten af disse
proteasemutationer.

De kliniske studiedata fra ART-er¥: venter (7/TAN-studiet og den samlede analyse af studierne
POWER 1, 2 og 3 samt DUET 10g te, at det virologiske respons pa darunavir, nér det gives
sammen med lavdosis ritonavi&lév nedsat ved tilstedeverelse af 3 eller flere darunavir-RAMs

4L eller M, T74P, L76V, 184V og L89V) ved baseline eller ved

(V111, V321, L33F, 147V, %

udvikling af disse m|Kioi idobet af behandlingen.

Stigende ECsor or darunavir (mélt som FC - fold change) ved baseline var associeret med

i ons. Der blev identificeret en nedre- og evre klinisk graeense (cut-off) pa 10 og

line FC < 10 (mindre end 10-fold egning i ECso) er folsomme; isolater med FC >
t felsomhed; isolater med FC > 40 er resistente (se “Kliniske resultater”).

40. Isolater

10 til 40 \

VirgfisOigter fra patienter i behandling med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt, som fik
i isk svigt ved rebound, og som var falsomme for tipranavir ved baseline, forblev falsomme for
apavir efter behandling i langt de fleste tilfzlde.

or forste gang med darunavir i kombination med et andet antiretroviralt middel.

Tabellen nedenfor viser udvikling af hiv-1 protease-mutationer og tab af folsomhed for PI’er i

&%ﬂ laveste forekomst af udvikling af resistent hiv-virus ses hos ART-naive patienter, som behandles

forbindelse med virologiske svigt ved endepunktet i studierne ARTEMIS, ODIN og TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
Uge 192 Uge 48 Uge 48
Darunavir/ Darunavir/ |  Darunavir/ Darunavir/
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ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
en gang dagligt en gang dagligt | to gange dagligt | to gange dagligt
N=343 N=294 N=296 N=298
Samlet antal 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
virologiske svigt®, n (%)
Rebounders 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Individer, der aldrig 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)

har veret supprimerede

Antal deltagere med virologisk sv

igt og parrede genotyper ved baseline og endepunkt, der udviklede mutationer®
ved endepunktet, n/N

Primare (major) PI- 0/43 1/60 0/42
mutationer
PI RAMs 4/43 7/60 4/42

628,
E ¢

Antal deltagere med virologisk svigt og parrede faenot

yper ved baseline/endepunkt, der udviste tab af]
over for PI’er ved endepunktet sammenlignet med baseline, n/N

PI |
darunavir 0/39 1/58 0/41
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 * 0/22
indinavir 0/39 2/57 0 1/24
lopinavir 0/39 1/58 ) ] 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0 0/22
tipranavir 0/39 0/58 1 1/25

2 TLOVR non-VF censureret algoritme baseret pa hiv-1-RNA <50 kopier/ml m se af TITAN (hiv-1-RNA

<400 kopier/ml)

b JAS-USA-lister

Krydsresistens Q

amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfindgr

Darunavir FC var mindre end 10 for 90 % af 3.30%
viser, at vira, der er resistente over for de fleste PI, fo

Der blev ikke observeret nogen krydsr

studiet
Kliniske resultater

Voksne patienter

Vedrerende yderligere klin

\

for Darunavir Krka dw mg og 800 mg tabletter.

jolater, der var resistente over for
navir, saquinavir og/eller tipranavir. Dette
liver folsomme for darunavir.

%ﬂ@ andre PI i de virologiske svigt fra ARTEMIS-
0\\&

e gtudieresultater hos ART-naive voksne henvises til produktresumeet

RT-erfarne patienter er baseret pa 96-ugers-analysen af fase [II-studiet TITAN hos
, lopinavir-naive patienter, pa analysen efter 48 uger i fase III-studiet ODIN hos ART-
ienter uden DRV-RAMs og pé analysen af 96-ugers-data fra fase IIb-studierne POWER 1
os ART-erfarne patienter med hgj grad af Pl-resistens.

‘AN er et randomiseret, kontrolleret, &bent fase IlI-studie, der ssmmenligner darunavir co-
ministreret med ritonavir (600/100 mg to gange dagligt) med lopinavir/ritonavir (400/100 mg to
gange dagligt) hos ART-erfarne, lopinavir-naive hiv-1-inficerede voksne patienter. Begge
behandlingsarme brugte et optimeret baggrundsregime (OBR) bestdende af mindst 2 antiretrovirale
midler (NRTI’er med eller uden NNRTI).

Tabellen nedenfor viser effektdata af 48 ugers-analysen fra T7/TAN-studiet.

TITAN
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A%

2 T henhold til TLOVR-algoritmen
® Baseret p4 en normal approksimation af forskellen i % respons

°*NC=F

Ved 48 uger blev non-inferioritet i virologisk respons over for darunavir/ritonavir-behandlingen
defineret som procentdelen af patienter med plasma hiv-1-RNA-niveau < 400 og < 50 kopier‘

pavist (ved den forud definerede 12 % greense for non-inferioritet) hos begge populationdgg’

To-Treat” og ”On Protocol”). Disse resultater blev bekraeftet ved analysen af data efter

behandling i 7/TAN-studiet, idet 60,4 % af patienterne i darunavir/ritonavir-armen hatgde Mfy- 1-RNA
75,2

< 50 kopier/ml sammenlignet med 55,2 % i lopinavir/ritonavir-armen ved uge 96 % ,

§

% CI (-2,8; 13,1)]

ODIN er et randomiseret, dbent fase Ill-studie, der sammenligner darun:
gang dagligt med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt ho
patienter, hos hvem screening for genotype-resistens har vist, at der i
(dvs. V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V,
RNA viste > 1.000 kopier/ml. Effektanalysen er baseret pé 4
I begge arme anvendes et optimeret baggrundsregime (OBR§{m

%, 95

ofavir 800/100 mg en
-erfarne hiv-1-inficerede
ndtes darunavir-RAMs

V), og screening for hiv-1-
andling (se tabellen nedenfor).
RTDer.

QDI
Resultat Darunavit/ritonavir vir/ritonavir Behandlingsforskel
800/100 mg x 1 + OBR 00 mgx 2 + OBR (95 % CI for forskel)
N=29%4 N=296
Hiv-1-RNA
<50 kopier/ml]* 72,1% (212) ‘$ 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
Med hiv-1-RNA . \ I
(kopier/ml) ved baseline
<100.000 77,6%4198 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>100.000 35,978%14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
Med CD4+-
celletal (x10%/1) ved
baseline Vg,l% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
>100 ,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
<100
Med hiv-1-sul
Type B ¢ 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Type A 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Type 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Andef 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
nitlig eendring 108 112 -54(-25; 16)
@eline i CD4+-
%etal
0%/1)°

@f'henhold til TLOVR-algoritmen
b Baseret p& en normal approksimation af forskellen i % respons
¢ Subtype Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12 BF og CRF06_CPX

4 Forskelle i gennemsnit

¢ Tilregning af LOCF (sidste overforte observation)

Efter 48 uger blev der pavist non-inferioritet (ved den forud definerede 12% graense for non-

Resultat Darunavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir Behandlingsforskel

600/100 mg x 2 + OBR 400/100 mg to gange (95 % CI for forskel)

N=298 daglig + OBR

N=297

Hiv-1-RNA 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 18,1)°
<50 kopier/mI*
gennemsnitlig CD4+- 88 81 \
celletals @ndring fra
baseline (x10%/1)¢

inferioritet) af det virologiske respons, defineret som procentdelen af patienter med plasmahiv-1-RNA
< 50 kopier/ml, pd behandling med darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt sammenlignet med
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darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt hos bade ITT- og OP-populationer.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt hos ART-erfarne patienter ber ikke anvendes til
patienter med en eller flere mutationer associeret med darunavirresistens (DRV-R AMs) eller hiv-1-
RNA > 100.000 kopier/ml eller CD4+-celletal < 100 x 10° celler/1 (se pkt. 4.2 og 4.4). Der foreligger

begraensede data for patienter med andre hiv-1-subtyper end subtype B \

POWER 1 og POWER 2 er randomiserede, kontrollerede studier, der sammenligner darunavir, nar det

gives sammen med ritonavir (600/100 mg to gange dagligt) med en kontrolgruppe, der far et eller flere \
Pl-regimer valgt af investigator, hos hiv-1-inficerede patienter, som tidligere har oplevet svigt i mere @
end et Pl-regime. I begge studier anvendtes et OBR, der bestod af mindst 2 NRTI’er med eller uden

enfuvirtid (ENF). ¢ %

Tabellen nedenfor viser virkningsdataene fra 48-ugers- og 96-ugers-analyserne fra de samledé

POWER 1I- og POWER 2-studier. \
Samlede data fra POWER 1 og POWER 2
Uge 48 Ug
Resultat Darunavir/ Kontrol Behandlings- Darunavir/ | Kontrol Behandlings
ritonavir n=124 forskel ritonavir 4 forskel
600/100 mg 600/100 mg @
to gange
dagligt
N=131
hiv-RNA 45,0% 11,3% 33,7% 8,9% 30,1%
<50 kopier/ml* | (59) (14) (23,4%; (11) (20,1; 40,0)°
44,1%)°
CD4+-celletal | 103 17 86 15 118
gennemsnitlig (57; 414 (83,9; 153,4)°
@ndring fra \
baseline
(x10°1)°

b I henhold til LOCF (last obervation carried fo
¢ 95% konfidensintervaller.

2 ] henhold til TLOVR-algoritmen (time to loss < ViEl %se)

L 4

Dataanalyser gennem 96 ugers hahng i POWER-studierne paviste vedvarende antiretroviral effekt
og immunologisk fordel.

Af de 59 patienter, d esp@rede med komplet virologisk suppression (< 50 kopier/ml) ved uge 48,
var 47 patienter (80 2 ¢ responderende i uge 48) fortsat responderende i uge 96.

Genotype / X d baseline og virologisk udfald
Baselineqgge g darunavir FC (skift i felsomhed i forhold til reference) blev vist at vaere en
forudsi ILK or for virologisk udfald.

Patiggtangelen (%o)med respons(hiv-1-RNA < 50 kopier/ml ved uge 24) over for darunavir co-
‘uNreret med ritonavir (600/100 mg to gange dagligt) efter genotype ved baselinea og darunavir
d baseline og efter brug af enfuvirtid (ENF). "As treated-analyse” af POWER- og DUET-
dierne.

Antal af baseline mutationer?® Baseline DARUNAVIR FC?
Respons (hiv- | Alle 0-2 3 >4 Alle <10 10-40 >40
1-RNA intervaller intervaller
<50 kopier/ml
ved uge 24)
%, n/N
Alle patienter | 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1.014 | 359/660 | 67/172 20/171 455/1.014 | 364/659 | 59/203 9/118
Patienter som | 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%
ikke bruger 290/741 238/477 | 35/120 10/135 290/741 244/477 | 25/147 5/94
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eller som er
non-naive
over for brug
af ENF®

Patienter som | 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%

for brug af
ENF¢

2 Antal af mutationer fra listen over mutationer associeret med et formindsket respons over for darunavir (V111, V321, L33F,

er naive over | 165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273 120/182 | 34/56 4/24 \

147V, 150V, I54L eller M, T74P, L76V, 184V eller L89V) \
b Endring i felsomhed i forhold til reference

¢“Patienter som ikke bruger eller som er non-naive over for brug af ENF” er patienter som ikke brugte ENF eller som brugt

ENF men ikke for forste gang *

d “Patienter som er naive over for brug af ENF” er patienter som brugte ENF for forste gang &\

Padiatriske patienter
Vedrerende kliniske studieresultater for ART-naive padiatriske patienter i alderen 12 til &
henvises til produktresuméet for Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg tabletter. 0

ART-erfarne peediatriske patienter i alderen 6 til <18 dr og legemsvegt pa minds

DELPHI er et aben label fase II studie, hvor farmakokinetikken, sikkerheden, tolerafliteten og
effekten af darunavir med lavdosis ritonavir blev undersegt hos 80 ART-er iv-1-smittede
padiatriske patienter i alderen 6 til 17 ar og med en vaegt pa mindst 20 k: patienter fik
darunavir/ritonavir to gange dagligt i kombination med andre antiret leegemidler (se pkt. 4.2
for doseringsanbefalinger i forhold til legemsvagt). Virologisk resg @deﬁneret, som et fald i

Resultat ved uge 48 24 #/ritonavir N=80

hiv-1-RNA <50 kopier/m!*

CD4+-celletal gennemsnitlig eendring fra baseline®

® Patienter, der ikke fuldferte behandlingen, betragtes s ende behandlingssvigt, dvs. patienter der afbred behandlingen i

utide medregnes med en @ndring, der tillegges %
Ifolge den TLOVR non-virologiskesW orerede algoritme oplevede 24 (30,0 %) patienter

virologisk svigt, af hvilke 17 (21,3 ienter fik tilbagefald og 7 (8,8 %) patienter ikke
responderede pa behandlingen

2 | henhold til TLOVR-algoritmen (time to loss of viral rEonse).

ART-erfarne peediatriske @ter i alderen 3 til < 6 dar
Farmakokinetik, sikk@ tolerabilitet og virkning af darunavir/ritonavir to gange dagligt i
iretrovirale leegemidler hos 21 ART-erfarne hiv-1 smittede padiatriske

kombination med
patienter i alg e& 6 ar med en legemsvegt pa 10 kg til < 20 kg blev evalueret i et abent fase
1

[Istudie, ARLE enterne fik et vaegtbaseret behandlingsregime to gange dagligt; patienter med en
legemsv&gt Q g til < 15 kg fik darunavir/ritonavir 25/3 mg/kg to gange dagligt og patienter med
en lege pa 15 kg til <20 kg fik darunavir/ritonavir 375/50 mg to gange dagligt. Ved uge 48

blev g8 virdlogiske respons, defineret som procentdelen af patienter med bekraftet viral load i plasma
< [V®] RNA kopier/ml, evalueret hos 16 padiatriske patienter med legemsvaegt 15 kg til <20 kg
padiatriske patienter med legemsvagt 10 kg til < 15 kg, der fik darunavir/ritonavir i
ination med andre antiretrovirale leegemidler (se pkt. 4.2 for doseringsanbefalinger i forhold til
emsvagt).

ARIEL

Resultat ved uge 48 Darunavir/ritonavir

10 kg til <15 kg 15 kg til <20 kg

N=5 N=16
hiv-1-RNA <50 kopier/ml* 80,0% (4) 81,3% (13)
CD4+ procent @ndring fra 4 4
baseline®
CD4+-celletal gennemsnitlig 16 241

69



endring
fra baseline®

2 [ henhold til TLOVR-algoritmen (time to loss of viral response).
> NC=F

Der er kun begraensede effektdata tilgeengelige fra padiatriske patienter under 15 kg, og der kan ikke
gives nogen anbefalinger vedrarende dosering. \
Graviditet og post partum Darunavir/ritonavir (600/100 mg to gange dagligt eller 800/100 mg en gang @
dagligt) i kombination med et baggrundsregime blev evalueret i et klinisk studie med 36 gravide

kvinder (18 1 hver arm) i andet og tredje trimester samt post partum. Virologisk respons blev bibeholdt @

1 hele studieperioden i begge arme. Der forekom ingen overforsel fra moder til barn for de spedbern

der blev fodt af de 31 forsagspersoner, som opretholdt den antiretrovirale behandling indtil fodsl \

Der var ingen nye klinisk relevante sikkerhedsfund i forhold til den kendte sikkerhedsprofil fi {

darunavir/ritonavir hos hiv 1-inficerede voksne (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber 0\

De farmakokinetiske egenskaber af darunavir, co-administreret med ritonavir, er t@vurderet hos
raske, voksne, frivillige forsegspersoner og hos hiv-1-inficerede patienter. Eksponerthgen for
darunavir var hgjere hos hiv-1-inficerede patienter end hos raske forsegs . Den ggede
eksponering for darunavir hos hiv-1-inficerede patienter sammenlignet & e forsegspersoner kan
muligvis forklares ved de hejere koncentrationer af surt o;-glykopro G) hos hiv-1-inficerede
patienter, hvilket resulterer i hgjere binding af darunavir til plas g derfor i hgjere
plasmakoncentrationer.

Darunavir metaboliseres is@r via CYP3A. Ritonavir ha Q’SA, hvilket eger
plasmakoncentrationen af darunavir betragteligt.

Absorption
Darunavir blev hurtigt optaget efter oral admj tion. Den maksimale plasmakoncentration for

darunavir ved tilstedevearelse af lavdosi igopnas generelt inden for 2,5-4,0 timer.

Den absolutte, orale biotilgengelig nkeltdosis darunavir pd 600 mg var ca. 37%, og den steg
til ca. 82% ved tilstedevaerelse af rix jr 100 mg to gange daglig. Den samlede farmakokinetiske,
forsteerkende effekt af ritonavigfhedfete en ca. 14-fold stigning i den systemiske eksponering for
darunavir ved administratio oral enkeltdosis darunavir p4 600 mg i kombination med 100 mg
ritonavir to gange daglig ( 4.4).

is ritonavir 30% lavere sammenlignet med administration med mad.
ges med ritonavir og med mad. Typen af mad pavirker ikke eksponeringen for

Ved administratim@&dtagelse af mad er den relative biotilgengelighed af darunavir ved
a

tilstedevaerel
Darunavir skB

darunavi®.

N\

%er intravengs administration var distributionsvolumen for darunavir administreret alene 88,1 +
,0 1 (gennemsnit +SD) og steg til 131 £ 49,9 1 (gennemsnit £SD) ved tilstedevarelse af ritonavir
100 mg to gange daglig.

Biotransformation

In vitro-studier med humane levermikrosomer (HLM’er) tyder pa, at darunavir primert gennemgar
oxidativ metabolisme. Darunavir metaboliseres i udstrakt grad via det hepatiske CYP-system og
naesten udelukkende via isozym-CYP3A4. Et '“C-darunavir-studie med raske, frivillige
forsggspersoner viste, at storstedelen af radioaktiviteten i plasma efter en enkeltdosis darunavir med
ritonavir pa 400/100 mg, skyldtes det aktive moderstof. Der er identificeret mindst 3 oxidative
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metabolitter af darunavir hos mennesker. De viste alle aktivitet, der var mindst 10 gange mindre end
aktiviteten af darunavir over for vildtype hiv.

Elimination

Efter en '*C-darunavir med ritonavir-dosis pa 400/100 mg kunne 79,5% og 13,9% af den

administrerede dosis af' '*C-darunavir genfindes i henholdsvis faces og urin. Det uomdannede

darunavir udgjorde ca. 41,2% og 7,7% af den administrerede dosis i henholdsvis faeces og urin. Den

terminale halveringstid for darunavir var ca. 15 timer, nar det blev givet med ritonavir. @
Den intravenese clearance af darunavir alene (150 mg) og ved tilstedevarelse af lavdosis ritonavir var \
henholdsvis 32,8 1/t og 5,9 It. @
Seerlige populationer ’\%
Peediatrisk population

De farmakokinetiske egenskaber af darunavir i kombination med ritonavir to gange daglix
74 behandlingserfarne paediatriske patienter i alderen 6 til 17 ar med en legemsvaegt pa 1§ 20 kg
viste, at veegtbaserede doser af darunavir/ritonavir resulterede i en darunavireksponerl% var
sammenlignelig med eksponeringen hos voksne, der fik darunavir/ritonavir 600/1 gange
daglig (se pkt. 4.2).

De farmakokinetiske egenskaber af darunavir i kombination med ritonavj t@ge daglig hos

14 behandlingserfarne padiatriske patienter i alderen 3 til <6 &r med svagt pa >15 kg til
<20 kg viste, at vaeegtbaseret dosering resulterede i en darunavireks , der var sammenlignelig
med eksponeringen hos voksne, der fik darunavir/ritonavir 600/ 0 gange daglig (se pkt. 4.2).

De farmakokinetiske egenskaber af darunavir i kombinatio@it avir en gang daglig hos

12 ART-naive padiatriske patienter i alderen 12 til <18 n legemsvaegt pd mindst 40 kg viste,
at darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang daglig ges{lt 1 en darunavireksponering, der var
sammenlignelig med eksponeringen hos voksne, cx runavir/ritonavir 800/100 mg en gang
daglig. Derfor kan den samme daglige dosis aéndes il behandlingserfarne unge i alderen 12 til

<18 &r med en legemsveegt pd mindst 40 k ¢ har mutationer associeret med darunavirresistens
(DRV-RAMSs)*, og som har plasma—hi\@ 00.000 kopier/ml og CD4+-celletal

>100 x 10° celler/1 (se pkt. 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 47V, ¢ L 154L, T74P, L76V, 184V og L89V

De farmakokinetiske egenskabﬁf darunavir i kombination med ritonavir en gang daglig hos

10 behandlingserfarne paedi patienter i alderen 3 til <6 ar med en legemsvagt pa >14 kg til
<20 kg viste, at veegtbaserelogering resulterede 1 en darunavireksponering, der var ssmmenlignelig
med eksponeringen hd§voksne, der fik darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang daglig (se pkt. 4.2).
Yderligere bekreef rmakokinetisk model og simulering af darunavireksponeringer hos

pediatriske pgt deren 3 til <18 ar de darunavireksponeringer, som blev observeret i de
kliniske %@@ av mulighed for at fastleegge veegtbaserede doser af darunavir en gang daglig hos

padiatris er med en legemsvagt pd mindst 15 kg, som er enten ART-naive eller
behan arne uden DRV-RAMSs* og med plasma-hiv-1-RNA <100.000 kopier/ml og CD4+-
cell x 10° celler/1 (se pkt. 4.2).
* s: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L8V
e

populationsfarmakokinetisk analyse af hiv-inficerede patienter viste, at farmakokinetikken for
runavir ikke er meget anderledes i aldersgruppen 18-75 ér vurderet hos hiv-inficerede patienter
(n=12, alder >65 &r) (se pkt. 4.4). Der foreligger dog kun begraensede data om patienter over 65 ar.

Kon
En populationsfarmakokinetisk analyse viste en lidt hgjere eksponering for darunavir (16,8%) hos hiv-

inficerede kvinder 1 forhold til mend. Forskellen er ikke klinisk relevant.

Nedsat nyrefunktion
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Resultater af et massebalancestudie med '“C-darunavir med ritonavir viste, at ca. 7,7% af den
administrerede dosis darunavir udskilles uomdannet i urinen.

Selvom darunavir ikke er blevet undersegt hos patienter med nedsat nyrefunktion, viste en
populationsfarmakokinetisk analyse, at farmakokinetikken for darunavir ikke var signifikant pavirket
hos hiv-inficerede patienter med moderat nedsat nyrefunktion (CrCl mellem 30 og 60 ml/min, n=20)
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion @
Darunavir metaboliseres og elimineres is@r i leveren. I et flerdosisstudie med darunavir co- @
administreret med ritonavir (600/100 mg) to gange daglig, blev det vist, at de totale

plasmakoncentrationer af darunavir hos forsegspersoner med mild (Child-Pugh klasse A, n=8) og‘ %

moderat (Child-Pugh klasse B, n=8) nedsat leverfunktion var sammenlignelige med dem, der Sé@
raske forsegspersoner.

Dog var koncentrationer af ubundet darunavir henholdsvis ca. 55% (Child- Pugh klasse &OO%

(Child-Pugh klasse B) hgjere. Den kliniske relevans af denne stigning kendes ikke, vir ber
derfor anvendes med forsigtighed. Effekten af svaert nedsat leverfunktion pa farm doctikken for
darunavir er ikke blevet undersogt (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

Graviditet og post partum

Eksponeringen for total-darunavir og ritonavir efter indtagelse af da itonavir 600/100 mg to

gange daglig og darunavir 800/100 mg en gang daglig som del af rdroviralt regime var generelt
lavere under graviditet i forhold til post partum. For ubunden (d 1V) darunavir var de
farmakokinetiske parametre dog i mindre grad reduceret pé stigning 1 den ubundne
fraktion af darunavir under graviditet i forhold til post part%

er administration af 600/100 mg

Farmakokinetiske resultater for total-d
darunavir/ritonavir to gange dagligt som da(&‘ ntiretroviralt regime i andet og tredje

trimester af gr@tete 0g post partum

Farmakokinetik for Andet trimestgr Tredje trimester af Post partum
total darunavir gravidi graviditeten (6-12 uger)
(middel £ SD) (51 (n=12) (n=12)
Comax, ng/ml 4,6¢ 5.328 + 1.631 6.659 + 2.364
AUC\2, ng-t/ml 370%9.597 45.880 = 17.360 56.890 + 26.340
Chin, ng/ml 22 £ 825 2.661 £1.269 2.851+£2.216

& p=11 for AUC1x

Farmakoki
darunavirigit

X

esultater for total-darunavir efter administration af 800/100 mg

en gang dagligt som del af et antiretroviralt regime i andet og tredje
trimester af graviditeten og post partum

or Andet trimester af Tredje trimester af Post partum
graviditeten graviditeten (6-12 uger)
(n=17) (n=15) (n=16)
4.964 + 1.505 5.132+£1.198 7.310 £ 1.704
62.289 £ 16.234 61.112 +£13.790 92.116 +£29.241
1.248 + 542 1.075 £ 594 1.473 £ 1,141

os kvinder, der fik 600/100 mg darunavir/ritonavir to gange dagligt i andet trimester af graviditeten,
var de gennemsnitlige intraindividuelle verdier for Cax, AUC 12 0g Cuin for total-darunavir hhv. 28 %,
26 % og 26 % lavere i forhold til post partum. 1 tredje trimester af graviditeten var vaerdierne for Cpax,
AUC 3 0g Cpin for total-darunavir hhv. 18 % og 16 % lavere og 2 % hgjere i forhold til post partum.

Hos kvinder, der fik 800/100 mg darunavir/ritonavir en gang dagligt i andet trimester af graviditeten,
var de gennemsnitlige intraindividuelle verdier for Ciax, AUC24 0g Crin for total-darunavir hhv. 33 %,

31 % og 30 % lavere i forhold til post partum. 1 tredje trimester af graviditeten var veerdierne for Cpax,
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AUC24 0g Cnin for total-darunavir hhv. 29 %, 32 % og 50 % lavere i forhold til post partum.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er blevet udfert toksikologiske dyrestudier ved eksponeringer op til kliniske eksponeringsniveauer
med darunavir administreret alene til mus, rotter og hunde og i kombination med ritonavir til rotter og \
hunde. @

I toksikologistudier med gentagne doser til mus, rotter og hunde var der kun begranset virkning af \
behandling med darunavir. Hos gnavere var de identificerede méalorganer det haematopoietiske system, @
blodkoagulationssystemet, lever og skjoldbruskkirtlen. Der blev observeret et variabelt men begraens

fald i parametre for rade blodlegemer samt stigninger i aktiveret, partiel tromboplastintid. %

0\
Der blev observeret eendringer i leveren (hepatocelluleer hypertrofi, vakuolisering, forhegjede &
leverenzymer) og skjoldbruskkirtlen (follikuleer hypertrofi). Hos rotter medforte kombin&
darunavir med ritonavir en lille stigning i virkning pa parametre for rede blodlegemer, 1
skjoldbruskkirtlen og gget incidens af pankreasfibrose (kun hos hanrotter) sammenli @d
behandling med darunavir alene. Hos hunde blev der ikke identificeret nogen ste itetsfund
eller malorganer op til eksponeringer svarende til klinisk eksponering ved den anbefgléde dosis.

I studiet med rotter faldt antallet af corpora lutea og implantationssteder devearelse af

i '&ed darunavirbehandling
fveau ved den klinisk
eratogenicitet med darunavir
administreret alene hos rotter og kaniner og heller ikke hos 1§ blev behandlet i kombination
med ritonavir. Eksponeringsniveauerne var lavere end ved anbeflede kliniske dosis til

mennesker. I en vurdering af prae- og postnatal udvikli ter medferte darunavir, med og uden
ritonavir, en forbigdende reduktion i veegtstigninggho et inden fraveenning, og dbning af gjne
og arer skete lidt senere end normalt. Darunavir f& tion med ritonavir medferte et fald i antallet
af unger, der udviste forskraekkelsesrespons padag 15%f diegivningen og en reduceret overlevelse for
ungerne i dieperioden.

Disse virkninger kan vaere sekundesgg til uligernes eksponering for det aktive stof via maelken og/eller
maternel toksicitet. Ingen funktior avenning blev pavirket af darunavir alene eller i
kombination med ritonavir. Hos n& er, der fik darunavir indtil dag 23-26, blev der observeret
oget mortalitet med krampean%os nogle dyr. Eksponeringen i plasma, lever og hjerne var
betydeligt hgjere end hos V‘@ tter efter ssammenlignelige doser i mg/kg ved en alder p& mellem 5
og 11 dage. I en aldegpa o dage var eksponeringen sammenlignelig med eksponeringen hos
voksne rotter. Det er%nligt, at den ggede eksponering i hvert fald til dels skyldtes, at de
leegemiddelmegab e enzymer ikke er fuldt udviklede hos unge rotter. Der blev ikke konstateret
behandlings X rtalitet hos unge rotter, der fik en dosis pa 1.000 mg/kg darunavir (enkeltdosis)
ien alde é& eller en dosis pa 500 mg/kg (gentagen dosis) i alderen fra 23 til 50 dage, og
eksponeru\ toksicitetsprofilen var sammenlignelige med dem, der blev observeret hos voksne
rotter.

af usikkerheden omkring udviklingshastigheden af den humane blod-hjerne-barriere og
eg@nzymer ber darunavir med ritonavir ikke bruges til padiatriske patienter under 3 ar.

navir er blevet vurderet for karcinogent potentiale ved oral tvangsfodring af mus og rotter i op til

4 uger. Daglige doser pa 150, 450 og 1.000 mg/kg blev administreret til mus, og doser pa 50, 150 og
500 mg/kg blev administreret til rotter. Dosisrelaterede stigninger i incidensen af hepatocelluleere
adenomer og karcinomer blev observeret hos bade hanner og hunner af begge arter.
Follikelcelleadenomer i skjoldbruskkirtlen blev observeret hos hanrotter. Administration af darunavir
forarsagede ikke en statistisk signifikant stigning 1 incidensen af andre benigne eller maligne
neoplasmer hos mus eller rotter. De observerede hepatocellulere tumorer og tumorer i
skjoldbruskkirtlen hos gnavere anses for at vere af begrenset relevans for mennesker. Gentagen
administration af darunavir til rotter forarsagede induktion af mikrosomale enzymer i leveren og egede
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eliminationen af skjoldbruskkirtelhormoner, som preedisponerer rotter, men ikke mennesker, for
neoplasmer i skjoldbruskkirtlen. Ved de hgjeste af de testede doser var den systemiske eksponering
(baseret pa AUC) for darunavir mellem 0,4- og 0,7-fold (mus) og 0,7- og 1-fold (rotter), sammenlignet
med den, der blev observeret hos mennesker ved de anbefalede terapeutiske doser.

eksponering blev der observeret nyreeendringer hos mus (nefrose) og rotter (kronisk progressiv

Efter 2 &rs administration af darunavir ved en eksponering pd niveau med eller under den humane \
nefropati). @

Darunavir var ikke mutagent eller genotoksisk i et sat in vitro- og in vivo-analyser, herunder bakteriel Q\
revers mutation (Ames), kromosomafvigelse i humane lymfocytter og in vivo mikronukleustest hos 6
mus.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER 0

6.1 Hjeelpestoffer 0
Tabletkerne: @

Mikrokrystallinsk cellulose @

Crospovidon

Hydroxypropylcellulose @

Silica, kolloid vandfri

Silicificeret mikrokrystallinsk cellulose (Mikrokrystallinsk ¢ lica, kolloid vandfri)

Magnesiumstearat (E470b)

Tabletovertreek: \&

Polyvinylalkohol
Macrogol

Titandioxid (E171) @
Talcum (E553b)

Jernoxid, gul (E172) ¢

Jernoxid, red (E172) \

6.2 Uforligeligheder é

Ikke relevant. \
6.3 Opbe&@

Holgba’ efter forste 4bning: 3 maneder.

@ Serlige opbevaringsforhold
gld beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.
& Opbevaringsforhold efter &bning af leegemidlet, se pkt. 6.3.
V 6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Beholder (HDPE), bernesikret forseglet PP lag med terremiddel.
- 30 tabletter: 1 beholder med 30 filmovertrukne tabletter.
- 60 tabletter: 2 beholdere med 30 filmovertrukne tabletter.
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- 90 tabletter: 3 beholdere med 30 filmovertrukne tabletter.
- 180 tabletter: 6 beholdere med 30 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden hindtering \

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN 6@

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien &\

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) 0
30 filmovertrukne tabletter: EU/1/17/1248/005

60 filmovertrukne tabletter: EU/1/17/1248/006

90 filmovertrukne tabletter: EU/1/17/1248/007

180 filmovertrukne tabletter: EU/1/17/1248/008 K

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLAD RNYELSE AF

TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 26. januar 2(@0
10. DATO FOR ANDRING AF TEKST%\

hjemmeside http://www.ema.eurof:

e
\
A\

S

Yderligere oplysninger om dette 1&@&3 pa Det Europ@iske Legemiddelagenturs
¢

o
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BILAG II @

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER B INGER
VEDRORENDE UDLEVERI G ANVENDELSE

ANDRE FORHOL @INGELSER FOR

MARKEDSFORI ADELSEN
*

BETINGELSER ER BEGRANSNINGER MED
HENSYN SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF

\“@
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
SLOVENIEN

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann—StrafBe 5
27472 Cuxhaven ’\%

TYSKLAND

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, @

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch. 0

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLI@ING oG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt a renset legegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR N@E FORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindbe%\‘@SUR’er)
gem

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dett del fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107¢, stk. 7Ridigektiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Lageiiy turs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

*
D. BETINGELSER ELLER B NSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDRLSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan )
Indehaveren af market8§oringstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
rvagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul

vedrerende lae
1.8.21 marka& ladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

skal fremsendes:
dning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur
isikostyringssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
n medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig

:@ milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmovertrukne tabletter

darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER %

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS SE)

Filmovertrukken tablet

30 filmovertrukne tabletter Q
60 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter \

180 filmovertrukne tabletter @

5. ANVENDELSESMADE kSTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brugK\
Til oral anvendelse. @

VENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

& |¥.  UDLOBSDATO
V EXP

Opbevaringstid efter forste abning: 3 maneder.

Dato for abning:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Hold beholderen taet lukket for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN o~

*
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien &\

EU/1/17/1248/001 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/17/1248/002 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/17/1248/003 90 filmovertrukne tabletter @

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) 3 5

EU/1/17/1248/004 180 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLBVWERING ‘

| 15. INSTRUKTIONER VEDI}Q@kANVENDELSEN |

‘ 16. INFORMATION I LE-SKRIFT ‘

Darunavir Krka d.d. 4ng

NTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

NTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmovertrukne tabletter

darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER %

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS SE)

Filmovertrukken tablet

30 filmovertrukne tabletter &Q

S. ANVENDELSESMADE OG ADMI\@IONSVEJ E)

Les indlegssedlen inden brug. %
0\\&

Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVAR M, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGRBRI R BORN

G
Opbevares u l&@ for barn.

*
7. ELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

UDLOBSDATO

P
Opbevaringstid efter forste abning: 3 maneder.
V Dato for abning:

‘ 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Hold beholderen tet lukket for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ‘ @
KRKA @
%)

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1248/001 30 filmovertrukne tabletter 0\

EU/1/17/1248/002 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/17/1248/003 90 filmovertrukne tabletter
EU/1/17/1248/004 180 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot q

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLE ‘

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQREND@DELSEN ‘

| 16.  INFORMATION I BRAIA FT |

| 17. ENTYDIG IDENT OR - 2D-STREGKODE |

FIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA |

83



A%

MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmovertrukne tabletter

darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 600 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PA

STORRELSE)

Filmovertrukken tablet q
30 filmovertrukne tabletter Q

60 filmovertrukne tabletter

90 filmovertrukne tabletter

180 filmovertrukne tabletter \

5. ANVENDELSESMADE OG A RATIONSVEJ(E)

<
Lzes indleegssedlen inden brug. \t
Til oral anvendelse. é

Opbevar?& geligt for born.

7 NTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

EXP

&% UDLOBSDATO

Opbevaringstid efter forste abning: 3 maneder.

Dato for abning:

84



9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Hold beholderen tet lukket for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien &\

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1248/005 30 filmovertrukne tabletter

EU/1/17/1248/006 60 filmovertrukne tabletter

EU/1/17/1248/007 90 filmovertrukne tabletter

EU/1/17/1248/008 180 filmovertrukne tabletter K
) )

13. BATCHNUMMER

Lot Q

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UD ING
‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRO NVENDELSEN
*

N\

‘ 16. INFORMATION I BRQ,LE-SKRIFT

Darunavir Krka d.d. %@

[ 4
QENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

Der er ar:

éNTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

S
N2
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmovertrukne tabletter

darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 600 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER %

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS SE)

Filmovertrukken tablet

30 filmovertrukne tabletter &Q

S. ANVENDELSESMADE OG ADMI\@IONSVEJ E)

Les indlegssedlen inden brug. %
0\\&

Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVAR M, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGRBRI R BORN

G
Opbevares u l&@ for barn.

*
7. ELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

UDLOBSDATO

P
Opbevaringstid efter forste abning: 3 maneder.
V Dato for abning:

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Hold beholderen tet lukket for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ‘ @
KRKA @
%)

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1248/005 30 filmovertrukne tabletter 0\

EU/1/17/1248/006 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/17/1248/007 90 filmovertrukne tabletter
EU/1/17/1248/008 180 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot q

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLE ‘

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQREND@DELSEN ‘

| 16.  INFORMATION I BRAIA FT |

| 17. ENTYDIG IDENT OR - 2D-STREGKODE |

FIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA |
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmovertrukne tabletter

darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 800 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER % ‘
‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTO E) ‘
Filmovertrukken tablet q
30 filmovertrukne tabletter Q

90 filmovertrukne tabletter &
N

S. ANVENDELSESMADE OG ADMI\% IONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug. %
0\\&

Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVAR M, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGRBRI R BORN

G
Opbevares u l&@ for barn.

*
7. ELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

UDLOBSDATO

P
Opbevaringstid efter forste abning: 3 maneder.

Dato for abning:

‘ 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Hold beholderen teet lukket for at beskytte mod fugt.

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1248/010 90 filmovertrukne tabletter

EU/1/17/1248/009 30 filmovertrukne tabletter 0\

N\
.

13.

Lot

BATCHNUMMER %

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVER

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE A EN

| 16.

INFORMATION I BRAILLE-

Darunavir Krka d.d. 800 mg 0\%

17.

ENTYDIG IDENT OR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-s%)de, som indeholder en entydig identifikator.

ENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmovertrukne tabletter

darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 800 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER % ‘
| 4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTO E) |
Filmovertrukken tablet q
30 filmovertrukne tabletter Q
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINIST NSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug. . l@
Til oral anvendelse. ,%

UTILGANGELIG R BORN

6. SARLIG ADVAR% , AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utilgzen@&r bern.

‘ 7. E LE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

\_%é;L@BSDATO

P
pbevaringstid efter forste dbning: 3 méneder.

Dato for abning:

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Hold beholderen teet lukket for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

= e

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) ~

EU/1/17/1248/010 90 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER
>
Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING ) |

Gy~ |

EU/1/17/1248/009 30 filovertrukne tabletier &\

7

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVEND

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

<

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATQR -STREGKODE |
<
.\
| 18. ENTYDIG IDENTI%OR - MENNESKELIGT LASBARE DATA |
’ 6\

S
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmovertrukne tabletter
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmovertrukne tabletter

darunavir \

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette l2egemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger. \
- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen. @
- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medi&

til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du r&
- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger@

ikke er nzevnt i denne ind|zgsseddel. Se punkt 4. \

Virkning og anvendelse @
Det skal du vide, for du begynder at tage Darunavir Krka d.d.

Sadan skal du tage Darunavir Krka d.d.

Bivirkninger

Oversigt over indlaegssedlen

SNk v —

Opbevaring K
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger : @

Hvad er Darunavir Krka d.d.?

Darunavir Krka d.d. indeholder det aktive stof daru arunavir Krka d.d. er et legemiddel, som
forhindrer virus af typen retrovirus i at formergsgig (antiretroviralt leegemiddel). Darunavir Krka d.d.,
anvendes til behandling af hiv-infektion (hiE nt immundefektvirus). Det tilherer den

1. Virkning og anvendelse Q

leegemiddelgruppe, der kaldes protease > Darunavir Krka d.d. virker ved at reducere
mangden af hiv i kroppen. Dette fotgefrerqgumunforsvaret og nedsetter risikoen for at udvikle
sygdomme, der er forbundet med ﬁ\ ion.

Hvad anvendes det til? \0

Darunavir Krka d.d. 400 m@ mg tabletter anvendes til at behandle voksne og bern (fra 3 ar og
opefter med en legemsyegtPashindst 40 kg), som er smittet med hiv, og

- som ikke for % medicin til behandling af hiv

- hos nog@r, som for har fiet medicin til behandling af hiv (din laege vil afgere dette).

skal tages 1 kombination med en lav dosis cobicistat eller ritonavir og anden hiv-

Darunavy Q
medicin, ‘- ge vil fortelle dig, hvilken medicinkombination, der er bedst for dig.

et skal du vide, for du begynder at tage Darunavir Krka d.d.

g ikke Darunavir Krka d.d.
- hvis du er allergisk over for aktive substans eller et af de ovrige indholdsstoffer i Darunavir
Krka d.d. (angivet i punkt 6).
- hvis du har alvorlige leverproblemer. Du skal sperge din laege, hvis du ikke er sikker pa, hvor
V alvorlig din leversygdom er. Det kan vere nadvendigt at foretage yderligere test.

Du mié ikke tage Darunavir Krka d.d. sammen med felgende medicin
Hvis du tager et af disse lagemidler, skal du tale med din leege om at skifte til en anden medicin

| Medicin | Formalet med medicinen
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Avanafil til behandling af impotens

Astemizol eller terfenadin til behandling af symptomer pa allergi

Triazolam eller midazolam (indtaget gennem som sovemiddel og/eller til at afthjeelpe angst

munden)

Cisaprid til behandling af visse mavelidelser

Colchicin (hvis du har problemer med nyrerne til behandling af urinsur gigt eller familizer

og/eller leveren) middelhavsfeber

Lurasidon, pimozid, quetiapin eller sertindol til behandling af psykiske lidelser

Sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, til behandling af migraene hovedpine

dihydroergotamin, ergometrin og methylergonovin)

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, til behandling af visse hjertelidelser som f.gks

kinidin, ranolazin unormal hjerterytme

Lovastatin, simvastatin og lomitapid til nedseettelse af kolesterol i blodet

Rifampicin til behandling af visse infektioner gas
tuberkulose

Kombinationsproduktet lopinavir/ritonavir denne medicin mod hiv tilheregsa
Darunavir Krka d.d

Elbasvir/grazoprevir til behandling af hepatitis (ki

Alfuzosin til behandling af forst

Sildenafil til behandling af fi

Dabigatran, ticagrelor som hjalp til at i
blodplader ho@ er, der tidligere har haft et
hjerteant:

Naloxegol til beh forstoppelse forarsaget af

opio g
Dapoxetin ti ling af for tidlig saeedafgang
Domperidon \ andling af kvalme og opkastning
Darunavir Krka d.d. mé ikke kombineres leegemidler, der indeholder perikon (Hypericum
perforatum). %

Advarsler og forSIgtlghedsregle?
Kontakt leegen, apotekspersone{ie geplejersken, for du tager Darunavir Krka d.d.

Darunavir Krka d.d. kan i ede hiv-infektion. Du kan stadig smitte andre med hiv, selvom du
tager dette leegemiddgl, se 1s1koen er nedsat ved effektiv antiretroviral terapi. Tal med leegen om,
hvilke forholdsregler% nedvendige for at undgé at smitte andre personer.

Personer, de E\, navir Krka d.d., kan stadig udvikle infektioner eller andre sygdomme
forbundq m fektion. Du skal vere i lobende kontakt med din lege.

Personr, ager Darunavir Krka d.d., kan udvikle hududslet. I sjeeldne tilfeelde kan hududslettet
blivglalWgrligt eller maske livstruende. Kontakt din leege, hvis du far hududsleet.

ighter, der far Darunavir Krka d.d. sammen med raltegravir (mod hiv-infektion), kan hyppigere fa
sleet end patienter, der kun far det ene af disse leegemidler. Udslattet vil generelt veere mildt eller
derat.

Forteel din laege om dit helbred FOR og UNDER din behandling

S@rg for at tjekke folgende punkter og fortel din lege, hvis nogen af dem galder for dig.
Fortal din leege, hvis du tidligere har haft problemer med leveren, herunder hepatitis B- eller
C-infektion. Din leege kan vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun
beslutter, om du kan tage Darunavir Krka d.d.

- Forteel din leege, hvis du har sukkersyge (diabetes). Darunavir Krka d.d. kan forhgje
blodsukkerniveauet.
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- Fortel straks din laege, hvis du bemarker nogen symptomer pé infektion (f.cks. forsterrede
lymfeknuder og feber). Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion som tidligere har
haft infektioner pé grund af svaeekket immunforsvar (opportunistisk infektion) kan der
forekomme tegn og symptomer pa betaendelsestilstand fra tidligere infektion kort tid efter
pabegyndelse af hiv-behandling. Det menes, at disse symptomer skyldes en forbedring af
kroppens immunforsvar, der gor det muligt for kroppen at bekaempe infektioner, der kan have \

angriber sundt kropsvev) ogsa opsta, efter du er begyndt at tage medicin til behandling af din
hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, du er pdbegyndt @
behandling. Du skal straks informere din laege for at f den nedvendige behandling, hvis du
bemarker symptomer pé infektion eller andre symptomer, sdsom muskelsvaghed, svaghed’ %
begyndende 1 haender og fadder, og som bevager sig op igennem kroppen, hjertebanken, A
eller hyperaktivitet.

- Forteel din leege, hvis du har en bledersygdom (hzemofili). Darunavir Krka d.d. kf&

vearet til stede uden nogen tydelige symptomer.
- Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet @

visse infektioner).

- Fortel din leege, hvis du har problemer med muskler eller knogler. Nogle patfgafter, der tager
antiretroviral kombinationsmedicin, kan udvikle en knoglesygdom, oglevaevet dor pé
grund af manglende blodforsyning til knoglen (osteonekrose). Vag@h®lgs af antiretroviral
kombinationsbehandling, brug af binyrebarkhormoner, alkoho &, alvorlig svaekkelse af

immunforsvaret og hajt Body Mass Index (BMI) kan vere afJde mange risikofaktorer for
udvikling af denne sygdom. Tegnene pa osteonekros% 1vhed, smhed og smerter i led

risikoen for bledning.
- Fortel din laege, hvis du er allergisk over for sulfonamider (anvendes f.eks;iél chindling af

(iseer hofter, kna og skuldre) samt problemer med at b, Hvis du bemerker nogen af
disse symptomer, bedes du kontakte din laege.

Zldre
Darunavir Krka d.d. har kun vearet anvendt til et be t antal patienter over 65 ar. Hvis du tilherer
denne aldersgruppe, skal du sperge din laege, @u kan anvende Darunavir Krka d.d.

Beorn og unge
Darunavir Krka d.d. 400 og 800 ettyma ikke anvendes til bern under 3 ar, eller som vejer

mindre end 40 kg. \

Brug af anden medicin sa ﬂlened Darunavir Krka d.d.
Fortal det altid til leegen e otekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
at bruge anden medicin.

anden medicin eller %
Nogle typer m@ u ikke tage sammen med Darunavir Krka d.d. Disse er n@vnt ovenfor

under overs ma ikke tage Darunavir Krka d.d. sammen med folgende medicin”.

I de fleste kan Darunavir Krka d.d. tages sammen med hiv-medicin, der tilherer en anden
grup QKSONRTI (nukleosid revers-transkriptase-haemmere), NNRTI (non-nukleosid revers-
trantkripggsehemmere), CCRS-antagonister og FI (fusionshaemmere)). Darunavir Krka d.d. med
t eller ritonavir er ikke blevet testet med alle proteasehemmere og ma ikke bruges med andre
woteasehaammere. I nogle tilfelde kan der vaere behov for at @ndre doseringen af andre
emidler. Du skal derfor altid forteelle din leege, hvis du tager anden hiv-medicin og folge din leeges
isninger ngje med hensyn til hvilken medicin, der kan tages sammen.

Du skal forteelle din leege, hvis du tager:

- phenobarbital, phenytoin (til forebyggelse af krampeanfald)

- dexamethason (kortikosteroid)

- efavirenz (til hiv-infektion)

- rifapentin, rifabutin (medicin til behandling af visse infektioner som f.eks. tuberkolose)
- saquinavir (til hiv-infektion).

V Virkningen af Darunavir Krka d.d. kan blive nedsat, hvis du tager et eller flere af folgende produkter.
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Virkningen af anden medicin kan blive pavirket, hvis du tager Darunavir Krka d.d. Du skal fortelle

det til din leege, hvis du tager:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (til hjertesygdomme), da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forsterket.

- Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (il at hindre blodpropper), da \
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive andret. Din leege skal
muligvis kontrollere dit blod. @

- @strogenholdig prevention og hormonerstatningsbehandling. Darunavir Krka d.d. kan nedsatte \
virkningen af disse. I forbindelse med svangerskabsforebyggelse anbefales det, at du i stedet @
anvender pravention, der ikke indeholder hormoner. . %

- ethinylestradiol/drospirenon. Darunavir Krka d.d. kan muligvis gge risikoen for forhajet \
kaliumindhold i blodet pga. drospirenon.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til nedsettelse af kolesterol i blodet). Risi oe
muskelskade kan vere forhgjet. Din laege vil vurdere, hvilken kolesterolsaenkende ding,

der egner sig bedst til dig. 0

- Clarithromycin (antibiotikum).

- Ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til dempning af immunfor@, da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forsteeri®ef. Din leege vil
muligvis foretage yderligere tests. z

- Kortikosteroider, herunder betamethason, budesonid, fluticason, KS on, prednison,
triamcinolon. Disse laegemidler anvendes til behandling af all Jwstma, inflammatoriske
tarmsygdomme, inflammatoriske tilstande i hud, gjne, led- g mler samt andre
inflammatoriske tilstande. Disse leegemidler tages generell @ em munden, inhaleres, injiceres
eller smores pa huden. Du ma kun bruge disse laegeny T gandre legemidler ikke kan
anvendes, og kun efter en leegelig vurdering og unge
kortikosteroid-bivirkninger.

- Buprenorphin/naloxon (medicin til behand

- Salmeterol (medicin til behandling af astma).

- Artemether/lumefantrin (et kombinatio parat til behandling af malaria).

- Dasatinib, everolimus, irinotecany ni o%vinblastin, vincristin (til behandling af kreeft).

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (ti ling af impotens eller til behandling af en
hjerte/lungesygdom kaldet pu eriel hypertension).

- Glecaprevir/pibrentasvir (til dling af hepatitis C-infektion)

- fentanyl, oxycodon, trcm%l (tiPbehandling af smerter).

ehandling af sygdomme i urinvejene).

- fesoterodin, solifenac@

Doseringen af anden ¢dicin skal muligvis @ndres, da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af

enten denne eller D, i# Krka d.d. kan blive pavirket, nar de kombineres.

Du skal fortee, e@n leege, hvis du tager:

- Alfentam rkt smertestillende middel til injektion med kort virkningstid, der anvendes ved
op& t %-

1l behandling af visse hjertesygdomme)
rithromycin (antibiotikum)
- atonazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (til behandling af
@Vampeinfektioner). Voriconazol ma kun tages efter en medicinsk udredning
Rifabutin (mod bakterieinfektioner)

Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (til behandling
af depression og angst)

& Sildenafil, vardenafil, tadalafil (mod impotens eller for hojt blodtryk i lungekredslebet)

- Maraviroc (til hiv-infektion)

- Methadon (til behandling af opioidathangighed)

- Carbamazepin, clonazepam (til forebyggelse af krampeanfald eller til behandling af visse typer
nervesmerter)

- Colchicin (til behandling af urinsur gigt eller familizer middelhavsfeber)

- Bosentan (til behandling af for hejt blodtryk i lungekredslebet)
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- Buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam, ndr det tages som
injektion, zoldipem (beroligende midler)

- Perphenazin, risperidon, thioridazin (til behandling af psykiske lidelser)

- Metformin (til behandling af type 2-diabetes).

Dette er ikke en komplet liste over leegemidler. Fortel din lege om a/ medicin, du tager. \
Brug af Darunavir Krka d.d. sammen med mad og drikke @

Se punkt 3 ”Sadan skal du tage Darunavir Krka d.d.”

Graviditet og amning

Fortal straks din lage, hvis du er gravid, planlaegger at blive gravid eller ammer. Gravide eller ¢ %
ammende madre ber ikke tage Darunavir Krka d.d. sammen med ritonavir, medmindre laegen spgLift

har foreskrevet det. Gravide eller ammende medre ber ikke tage darunavir sammen med cobj )

Hiv-inficerede kvinder ma ikke amme, bade fordi der er en risiko for, at dit speedbarn k &
inficeret med hiv via brystmalken, og fordi medicinens virkning pa dit barn ikke kendRg.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du ber ikke betjene maskiner eller kare bil, hvis du feler dig svimmel efter j else af
Darunavir Krka d.d.

3. Sadan skal du tage Darunavir Krka d.d. %@
cd@el®ller efter legens,

Tag altid leegemidlet ngjagtigt som beskrevet i denne indla
apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er W, sa sperg leegen apotekspersonalet

eller sygeplejersken. Selvom du far det bedre, magdu pe med at tage Darunavir Krka d.d. og
cobicistat eller ritonavir uden forst at tale med din

Efter behandlingen er pabegyndt, ma du i e@ dosis eller legemiddelform eller afbryde
behandlingen uden forst at tale med leedtg.

Darunavir Krka d.d. 400 og 800 rf $r anvendes kun til at ssmmenseatte en daglig dosis pa
800 mg, N

Dette produkt findes kun s \tter og er derfor ikke egnet til patienter, som ikke kan synke hele
engeligheden af bedre egnede formuleringer indeholdende darunavir

tabletter f.eks. mindrg bern!
skal undersgages til b\&os disse patienter.

Dosis til vo x’ ke tidligere har fiet hiv-medicin (din lzege vil afgere dette)
Den saed%an is af Darunavir Krka d.d. er 800 mg (2 tabletter a 400 mg Darunavir Krka d.d.
eller 1 ta

mg Darunavir Krka d.d.) en gang dagligt.
arunavir Krka d.d. hver dag og altid i kombination med 150 mg cobicistat eller 100 mg

Anvisninger for voksne

- Tag hver dag 2 tabletter pa 400 mg pa samme tidspunkt, eller 1 tablet pa 800 mg, én gang om
dagen.

- Tag altid Darunavir Krka d.d. sammen med 150 mg cobicistat eller 100 mg ritonavir.

- Tag Darunavir Krka d.d. med mad.

- Synk tabletterne med vaeske som f.eks. vand eller melk.

- Tag din anden hiv-medicin, der skal bruges sammen med Darunavir Krka d.d. og cobicistat eller
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ritonavir, som din leege anbefaler det.

Dosis til voksne, som tidligere har fiet hiv-medicin (din lzege vil afgere dette)
Maske har du brug for en anden dosis af Darunavir Krka d.d., som ikke kan sammensattes med 400
mg eller 800 mg tabletterne. Andre styrker af Darunavir Krka d.d. er tilgaengelige.

Dosis er enten:

- 800 mg Darunavir Krka d.d. (2 tabletter a 400 mg Darunavir Krka d.d. eller 1 tablet a 800 mg
Darunavir Krka d.d.) sammen med 150 mg cobicistat eller 100 mg ritonavir en gang dagligt. @
ELLER \

- 600 mg Darunavir Krka d.d. (1 tablet a 600 mg Darunavir Krka d.d.) sammen med 100 mg @

ritonavir to gange dagligt. . %

Tal med din leege om, hvilken dosis der er den rette til dig.

Dosis til bern fra 3 ar og opefter med ritonavir og 12 ar og opefter med cobicistat m&@

legemsvaegt pa mindst 40 kg, som ikke tidligere har fiet medicin mod hiv-infektion ts

leege vil afgore dette) é

- Den sazdvanlige dosis af Darunavir Krka d.d. er 800 mg (2 tabletter a 400 r@
Darunavir Krka d.d. eller 1 tablet a 800 mg Darunavir Krka d.d.) sammen mdg00 mg ritonavir
eller 150 mg cobicistat en gang dagligt.

Dosis til bern fra 3 ar og opefter med ritonavir og 12 ar og opefte cobicistat med en

legemsvaegt pa mindst 40 kg, som tidligere har fiet medicin mqd Wi#-fntektion (barnets lzege vil

afgore dette)

Dosis er enten:

- 800 mg Darunavir Krka d.d. (2 tabletter a 400 mg Da¥gna a d.d. eller 1 tablet a 800 mg
Darunavir Krka d.d.) sammen med 100 mg riton, 150 mg cobicistat en gang dagligt.
ELLER

- 600 mg Darunavir Krka d.d. (1 tablet a 600\ navir Krka d.d.) sammen med 100 mg

ritonavir to gange dagligt.
Tal med din laege om, hvilken dosis de r& til dig.

Anvisninger for born fra 3 ar ogﬁ ed ritonavir og 12 dr og opefter med cobicistat med en
legemsveegt pd mindst 40 kg
- Tag hver dag 800 mg D&gnavir Krka d.d. (2 tabletter a 400 mg Darunavir Krka d.d. eller
1 tablet a 800 mg D@ Krka d.d.) en gang dagligt og pa samme tidspunkt.
- Tag altid Darugayvir d.d. sammen med 100 mg ritonavir eller 150 mg cobicistat
- Tag altid Darurf®ygr Krka d.d. med mad.

- Synk ta et@ vaeske som f.eks. vand eller melk.
- Tag di #-medicin, der skal bruges sammen med Darunavir Krka d.d. og ritonavir eller
cobic' din laege anbefaler det.
Hyvis d \get for meget Darunavir Krka d.d.
Ko raks din laeege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
1gdu har glemt at tage Darunavir Krka d.d.
vis du kommer i tanke om den glemte dosis inden for 12 timer, skal du straks tage en dosis. Du skal
I1§id tage Darunavir Krka d.d. med cobicistat eller ritonavir og mad. Hvis du kommer i tanke om det

ter mere end 12 timer, skal du springe den pageldende dosis over og tage de naste doser som
sedvanligt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis

Hyvis du kaster op efter at have taget Darunavir Krka d.d. og cobicistat eller ritonavir

Hvis du kaster op inden for 4 timer efter at have taget medicinen, skal du tage en ny dosis Darunavir
Krka d.d. og cobicistat eller ritonavir sammen med mad snarest muligt. Hvis du kaster op mere end
4 timer efter at have taget medicinen, behgver du ikke at tage en ny dosis Darunavir Krka d.d. og
cobicistat eller ritonavir, for det er tid til den naste planlagte dosis.
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Kontakt din lage, hvis du er i tvivl om, hvad du skal gere, hvis du har glemt at tage en dosis eller har
kastet op.

Du ma ikke stoppe med at tage Darunavir Krka d.d. uden ferst at tale med din leege
Laegemidler til behandling af hiv kan fa dig til at fole dig bedre. Selvom du har det bedre, mé du ikke

stoppe med at tage Darunavir Krka d.d. Tal med din lege forst. \

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4.  Bivirkninger . %

Under hiv-behandling kan der forekomme vagtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og %
i blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for, lip

vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Laegen vil holde gje med disse eendign e
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle @ gKninger.

Forteel din lzege, hvis du fiar nogen af de felgende bivirkninger
Der er rapporteret om leverproblemer, der somme tider kan vere alvorlig .@&ge ber udfere nogle
blodprever for du starter pd Darunavir Krka d.d.. Hvis du har kronisk he%: eller C, skal du oftere
til blodprevekontrol hos lagen, fordi du sa har en gget risiko for at f; e

leege om symptomerne pa leverproblemer. De kan omfatte gulfaryfy
mark (tefarvet) urin, bleg affering, kvalme, opkastning, appetitta @
ubehag i hgjre side under ribbenene.

S oblemer. Tal med din
‘A uden og det hvide i gjnene,
smerter, jag eller smerter og

Hududslet (ses oftere ved kombination med raltegrav of. Udslettet er seedvanligvis mildt til
moderat. Et hududslet kan ogsa vere et symptomQag den, men alvorlig situation. Det er vigtigt
at tale med laegen, hvis du féar udslaet. Din laege vil radgive dig om, hvad du skal gere ved
symptomerne, eller om du skal holde op med e Darunavir Krka d.d..

Andre alvorlige bivirkninger var diabet*ndelig) og betendelse i bugspytkirtlen (ikke
almindelig). 0%

Meget almindelige bivirkninge%krekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
- diarré.

Almindelige bivirkni%nan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- opkastning, avesmerter eller -udspiling, fordgjelsesbesveer, luft i tarmene

- hovedpg t@, svimmelhed, desighed, folelsesloshed, prikken eller smerter i haender eller
f@d:ier se af styrke, besveer med at falde i sevn.

Ikke al &e bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

- tsterter, @ndringer i elektrokardiogram, hurtig puls

- dsat eller unormal hudfelsomhed, prikkende fornemmelse, opmarksomhedsforstyrrelser,

@ukommelsestab, balanceproblemer
andedretsbesver, hoste, naseblod, halsirritation
betendelse i mave eller mund, halsbrand, opkastningsfornemmelser, tor mund, ubehag i maven,
forstoppelse, raben
- nyresvigt, nyresten, besvaer med vandladning, hyppig eller overdreven vandladning til tider om

natten

- naldefeber, alvorlige haevelser i huden eller andre veev (hyppigst leber eller gjne), eksem,
meget kraftig svedafsondring, nattesved, hartab, akne, skaellet hud, misfarvning af negle

- muskelsmerter, muskelkramper eller -svaghed, smerter i lemmerne, knogleskerhed

- nedsattelse af skjoldbruskkirtlens funktion. Dette kan ses ved en blodprove

- forhgjet blodtryk, redme
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- rade eller torre gjne

- feber, haevede ben pa grund af vaske, utilpashed, irritabilitet, smerte

- symptomer pa infektion, herpes simplex

- impotens, sterre bryster

- sevnproblemer, sgvnighed, depression, angst, unormale dromme, nedgang i seksuallyst.

- en reaktion kaldet DRESS [et alvorligt udsleet, der kan vare ledsaget af feber, traethed, havelser
i ansigt eller lymfekirtler, egning i antallet af eosinofile celler (en type hvide blodlegemer),
pavirkning af lever, nyrer eller lunger] @

- hjerteanfald, langsom puls, hjertebanken

- synsforstyrrelser ¢ %

- kulderystelser, unormal folelse &\

- folelse af forvirring eller desorientering, humeraendring, rastleshed

- besvimelse, epileptiske anfald, &ndring i eller tab af smagsoplevelse 0

- mundsér, opkastning af blod, betaendelse i leberne, torre leber, belagt tunge

- snue 0

- beskadigelse af huden, tor hud

- stive muskler eller led, ledsmerter med eller uden betendelse

- e@ndringer i visse blodlegemer eller i blodets kemiske sammensatnin fremgér af blod- eller
urinprever. Lagen vil forklare dette for dig. Eksempel: stigning i ( f visse hvide

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer) Q\

blodlegemer.
Nogle bivirkninger er typiske for hiv-medicin i samme gruppe s %avir Krka d.d.. Disse
omfatter:
- muskelsmerter, -omhed eller svaghed. Disse muskelli¥glsc®ha1 sjeldne tilfeelde vaeret
alvorlige.

Indberetning af bivirkninger \

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leeg®eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget j indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til LaegeMyjdde elsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendix V. Ved at indrapportere hgvigknMger kan du bidrage til at tilvejebringe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel. ’\

5. Opbevaring é

Opbevar lzgemidlet %ﬂgeligt for bern.

Brug ikke 1 i ter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlebsdatoen er den
sidste dag i te méaned.
Hold b n teet lukket for at beskytte mod fugt.

pagstid efter forste dbning: 3 méneder.

Op
% apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
1de medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

V& 6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Darunavir Krka d.d. indeholder

- Aktivt stof: darunavir. Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg eller 800 mg darunavir.

- @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, crospovidon, hydroxypropylcellulose,
silica, kolloid vandfri, silicificeret mikrokrystallinsk cellulose (mikrokrystallinsk cellulose;
silica, kolloid vandfri) og magnesiumstearat (E470b) i tabletkernen og polyvinylalkohol,
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macrogol, titandioxid (E171), talcum (E553b), jernoxid, gul (E172) - kun for 400 mg
filmovertrukne tabletter og jernoxid, red (E172) i filmovertrakket.

Udseende og pakningssterrelser

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmovertrukne tabletter (tabletter):

Gulbrune, ovale, bikonvekse, filmovertrukne tabletter (tabletter), indgraveret med merket S1 pa den

ene side. Tabletdimension: 17 x 8,5 mm. \
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmovertrukne tabletter (tabletter): @
Brunrede, ovale, bikonvekse, filmovertrukne tabletter (tabletter), indgraveret med market S3 pé den

ene side. Tabletdimension: 20 x 10 mm. Q\

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmovertrukne tabletter er tilgaengelige i beholdere indeholdende ¢ %
30 filmovertrukne tabletter (1 beholder med 30 filmovertrukne tabletter), 60 filmovertrukne tabl@

(2 beholdere med 30 filmovertrukne tabletter), 90 filmovertrukne tabletter (3 beholdere med

30 filmovertrukne tabletter) og 180 filmovertrukne tabletter (6 beholdere med 30 ﬁlmova@

tabletter) i en @ske.

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmovertrukne tabletter er tilgeengelige i beholdere inde@e
30 filmovertrukne tabletter (1 beholder med 30 filmovertrukne tabletter) og 90 fil ne tabletter
(3 beholdere med 30 filmovertrukne tabletter) i en aske.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort. @

Indehaver af markedsferingstilladelsen
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, S o@

Fremstiller 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo m@lo nien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472@ n, Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l% 1, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgrin@ade en:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. LN l * UAB KRKA Lietuva
*

Tél/Tel: +32 (0)487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Bwarapus K Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bboarapus EOO/] @ KRKA Belgium, SA.
Ten.: + 359 (02) 962 Q Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika @ Magyarorszag
KRKA CR, s0" KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +429 ( 5150 Tel.: +36 (1) 355 8490
Danm \ Malta
K erige AB E. J. Busuttil Ltd.
'@ 0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885

utschland Nederland

Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.
el: +49 (0) 4721 606-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Eesti Norge
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB
Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EA0LGoa Osterreich

KRKA EAAAZX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
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Tnk: + 302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o0.0.

Tel: +34911 61 03 80 Tel.: +48 (0)22 573 7500

France Portugal \
KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda. @
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650 \
Hrvatska Roménia @

KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Bucharest ¢ 6

Tel: + 38516312 100 Tel: +4 021 310 66 05 \

Ireland Slovenija O
KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto 0

Tel: +353 1413 3710 Tel: + 386 (0) 1 47 51 100
island Slovenska republika

LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.

Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0) 2 57

Italia Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA Fin

Tel: +39 02 3300 8841 Puh/Tel‘Q 545330
Kvnpog Sy

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED verige AB

TnA: +357 24 651 882 \ 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija @ United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija STA Krka Pharma Dublin, Ltd.

Tel: +371 6 733 86 10 ‘~ l * Tel: +353 1413 3710

Denne indlaegsseddel blev se&aendret

Du kan finde yderliggre op@ger om dette legemiddel pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://w%a.europa.eu.

%
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Indleegsseddel: Information til patienten

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmovertrukne tabletter

darunavir
Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den \
indeholder vigtige oplysninger. @
- Gem indlaegssedlen. Du kan f& brug for at laese den igen. \
- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. @

- Leagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give me(ﬁci%
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger
ikke er nevnt i denne indlzgsseddel. Se afsnit 4. 0

Oversigt over indlzegssedlen 0\
Virkning og anvendelse
Det skal du vide, for du begynder at tage Darunavir Krka d.d.

Sédan skal du tage Darunavir Krka d.d.
Bivirkninger @

Opbevaring

A e

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse Q 2

Hvad er Darunavir Krka d.d.? @
Darunavir Krka d.d. indeholder det aktive stof darN arunavir Krka d.d. er et lagemiddel, som

forhindrer virus af typen retrovirus i at formergssig (antiretroviralt leegemiddel). Darunavir Krka d.d.,
anvendes til behandling af hiv-infektion (hi :@nt immundefektvirus). Det tilhgrer den
leegemiddelgruppe, der kaldes proteasely% . Darunavir Krka d.d. virker ved at reducere
mangden af hiv i kroppen. Dette fi er umunforsvaret og nedsatter risikoen for at udvikle
sygdomme, der er forbundet med hitgl ion,

Hvad anvendes det til? \

Darunavir Krka d.d. anven@a behandle voksne og bern fra 3 ar og opefter med en legemsvegt pa
mindst 15 kg, der er iffigeret cd hiv, og som allerede har vaeret behandlet med anden medicin til
behandling af hiv.

. ;al tages i kombination med en lav dosis ritonavir og anden hiv-medicin. Din
x @ g, hvilken medicinkombination, der er bedst for dig.

2. @ﬂ du vide, for du begynder at tage Darunavir Krka d.d.

ke Darunavir Krka d.d.
& hvis du er allergisk over for aktive substans eller et af de ovrige indholdsstoffer i

Darunavir Krka d.d. (angivet i punkt 6).
- hvis du har alvorlige leverproblemer. Du skal sperge din laege, hvis du ikke er sikker pa, hvor
alvorlig din leversygdom er. Det kan vare nedvendigt at foretage yderligere test.

Du ma ikke tage Darunavir Krka d.d. sammen med folgende medicin
Hvis du tager et af disse leegemidler, skal du tale med din leege om at skifte til en anden medicin.

| Medicin | Forméilet med medicinen
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Avanafil til behandling af impotens

Astemizol eller terfenadin til behandling af symptomer pa allergi

Triazolam og midazolam (indtaget gennem som sovemiddel og/eller til at afthjeelpe angst

munden)

Cisaprid til behandling af visse mavelidelser

Colchicin (hvis du har problemer med nyrerne til behandling af urinsur gigt eller familiser \
og/eller leveren) middelhavsfeber

Lurasidon, pimozid, quetiapin eller sertindol til behandling af psykiske lidelser @
Sekalealkaloider f.eks. ergotamin, til behandling af migraene hovedpine \
dihydroergotamin, ergometrin og methylergonovin

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, til behandling af visse hjertelidelser som f.gks

kinidin, ranolazin unormal hjerterytme

Lovastatin, simvastatin og lomitapid til nedseettelse af kolesterol i blodet

Rifampicin til behandling af visse infektioner gds

tuberkulose

Kombinationsproduktet lopinavir/ritonavir denne medicin mod hiv tilheregsa lasse som
Darunavir Krka d.d.

Elbasvir/grazoprevir til behandling af hepatitis (ki

Alfuzosin til behandling af forstgaget blXrehalskirtel (prostata)

Sildenafil til behandling af f odtryk i lungekredslabet

Dabigatran, ticagrelor som hjalp til at ¢ sammenklumpning af
blodplader ho@ er, der tidligere har haft et
hjerteant:

Naloxegol til beh forstoppelse fordrsaget af
opioi@ g

Dapoxetin ti ling af for tidlig seedafgang

Domperidon ndling af kvalme og opkastning
W/

Darunavir Krka d.d. mé ikke kombineres med rlee@emidler, der indeholder perikon Hypericum
perforatum). @

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet’a\ plejersken, for du tager Darunavir Krka d.d.

Darunavir Krka d.d. kan ikke &ede hiv-infektion. Du kan stadig smitte andre med hiv, selvom du
tager dette leegemiddel, sel koen er nedsat ved effektiv antiretroviral terapi. Tal med lgen om,
hvilke forholdsregler&fr gdvendige for at undgé at smitte andre personer.

Personer, der e@n vir Krka d.d., kan stadig udvikle infektioner eller andre sygdomme
forbundet m - tion. Du skal vaere i lebende kontakt med din lege.

r Darunavir Krka d.d., kan udvikle hududslat. I sjeldne tilfaelde kan hududslettet
eller maske livstruende. Kontakt din leege, hvis du far hududslet.

, der far Darunavir Krka d.d. sammen med raltegravir (mod hiv-infektion), kan hyppigere fa
18t end patienter, der kun far det ene af disse leegemidler. Udslattet vil generelt veere mildt eller
oderat.

ortzel din lzege om dit helbred FOR og UNDER din behandling

Sarg for at tjekke folgende punkter og fortel din leege, hvis nogen af dem gelder for dig.

- Fortel din leege, hvis du tidligere har haft problemer med leveren, herunder hepatitis B- eller
C-infektion. Din leege kan vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun
beslutter, om du kan tage Darunavir Krka d.d.

- Fortel din leege, hvis du har sukkersyge (diabetes). Darunavir Krka d.d. kan forhgje
blodsukkerniveauet.

- Fortel straks din leege, hvis du bemarker nogen symptomer pé infektion (f.eks. forsterrede
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lymfeknuder og feber). Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion som tidligere har
haft infektioner pa grund af sveekket immunforsvar (opportunistisk infektion) kan der
forekomme tegn og symptomer pa betandelsestilstand fra tidligere infektion kort tid efter
pabegyndelse af hiv-behandling. Det menes, at disse symptomer skyldes en forbedring af
kroppens immunforsvar, der gor det muligt for kroppen at bekaempe infektioner, der kan have
veret til stede uden nogen tydelige symptomer.

- Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet
angriber sundt kropsvav) ogsa opsta, efter du er begyndt at tage medicin til behandling af din
hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, du er pabegyndt
behandling. Du skal straks informere din laege for at fa den nedvendige behandling, hvis du
bemarker symptomer pé infektion eller andre symptomer, sasom muskelsvaghed, svaghed
begyndende i1 haender og fadder, og som bevager sig op igennem kroppen, hjertebanken, 6
eller hyperaktivitet.

- Forteel din leege, hvis du har en bledersygdom (haemofili). Darunavir Krka d.d. kan ¢

visse infektioner).

- Fortel din leege, hvis du har problemer med muskler eller knogler. Nogl% er, der tager
antiretroviral kombinationsmedicin, kan udvikle en knoglesygdom, hvor kno§lg¥aevet der pa
grund af manglende blodforsyning til knoglen (osteonekrose). Varig af antiretroviral
kombinationsbehandling, brug af binyrebarkhormoner, alkoholfor, l@orlig svekkelse af
immunforsvaret og hgjt Body Mass Index (BMI) kan vere no mange risikofaktorer for
udvikling af denne sygdom. Tegnene pa osteonekrose omfatiefgdtifhed, omhed og smerter i led
(iseer hofter, kna og skuldre) samt problemer med at beva ' - Hvis du bemarker nogen af

disse symptomer, bedes du kontakte din lege. Q

risikoen for bladning.
- Fortel din leege, hvis du er allergisk over for sulfonamider (anvendes f.eks. tih$ ing af

Aldre
Darunavir Krka d.d. har kun varet anvendt til et tal patienter over 65 ar. Hvis du tilherer
denne aldersgruppe, skal du sperge din leege, om d vende Darunavir Krka d.d.

Born og unge @
Darunavir Krka d.d. er ikke beregnet ti 1I'Born under 3 4r eller med en legemsvagt under 15 kg.

Brug af anden medicin sammen‘%unavir Krka d.d.
Fortzl det altid til laegen eller a t& sonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt

anden medicin eller planlaegieﬁbruge anden medicin.

o

Nogle typer medicin gad du tage sammen med Darunavir Krka d.d.. Disse er naevnt ovenfor under
overskriften "Du ma &age Darunavir Krka d.d. ssmmen med folgende medicin”.

I de fleste til arunavir Krka d.d. tages sammen med hiv-medicin, der tilhorer en anden
gruppe fgks nukleosid revers-transkriptase-heemmere), NNRTI (non-nukleosid revers-
transkript ere), CCR5-antagonister og FI (fusionsh&mmere). Darunavir Krka d.d. med

Xe blevet testet med alle proteaseh&emmere og mé ikke bruges med andre hiv-

mmere. | nogle tilfzelde kan der veere behov for at &ndre doseringen af andre leegemidler.
derfor altid fortelle din leege, hvis du tager anden hiv-medicin og folge din laeges anvisninger

@ed hensyn til hvilken medicin, der kan tages sammen.

kningen af Darunavir Krka d.d. kan blive nedsat, hvis du tager et eller flere af folgende produkter.
u skal forteelle din laege, hvis du tager:
- Phenobarbital, phenytoin (til forebyggelse af krampeanfald)
- Dexamethason (kortikosteroid)
- Efavirenz (til hiv-infektion)
- Rifapentin, rifabutin (medicin til behandling af visse infektioner som f.eks. tuberkolose)
- Saquinavir (til hiv-infektion).

Virkningen af anden medicin kan blive pavirket, hvis du tager Darunavir Krka d.d.. Du skal fortelle
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det til din leege, hvis du tager:

Doseringen af anden medi

Amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,

mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (til hjertesygdomme), da

behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forstaerket.

Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til at hindre blodpropper), da

behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive @ndret. Din leege skal

muligvis kontrollere dit blod. \
@strogenholdig praevention og hormonerstatningsbehandling. Darunavir Krka d.d. kan nedsette @
virkningen af disse. I forbindelse med svangerskabsforebyggelse anbefales det, at du i stedet \
anvender praevention, der ikke indeholder hormoner. @
Ethinylestradiol/drospirenon. Darunavir Krka d.d. kan muligvis ege risikoen for forhgjet

kaliumindhold i blodet pga. drospirenon. ¢

Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til nedsettelse af kolesterol i blodet). Risikoen for: \

muskelskade kan vaere forhgjet. Din leege vil vurdere, hvilken kolesterolseenkende beh,

der egner sig bedst til dig. \

Clarithromycin (antibiotikum).

Ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til dempning af immunforsvare@
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forsta 1
muligvis foretage yderligere tests.

Kortikosteroider, herunder betamethason, budesonid, fluticason, mo n, prednison,
triamcinolon. Disse leegemidler anvendes til behandling af allergi ﬁ inflammatoriske
tarmsygdomme, inflammatoriske tilstande i hud, gjne, led- og samt andre
inflammatoriske tilstande. Disse leegemidler tages generelt unden, inhaleres, injiceres
eller smeores pa huden. Du mé kun bruge disse lagemidler re legemidler ikke kan
anvendes, og kun efter en laegelig vurdering og under overvagning for
kortikosteroid-bivirkninger.
Buprenorphin/naloxon (medicin til behandling a

Salmeterol (medicin til behandling af astmx

ege vil

ighed af morfin og lignende).

Artemether/lumefantrin (et kombinationspra behandling af malaria).

Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotigip, vin®lastin, vincristin (til behandling af kreeft).
Sildenafil, tadalafil, vardenafil (til beh%g af impotens eller til behandling af en
hjerte/lungesygdom kaldet pulm It hypertension).

Glecaprevir/pibrentasvir (til nd¥gpg af hepatitis C-infektion).

Fentanyl, oxycodon, tramad andling af smerter).

Fesoterodin, solifenacin {: dling af sygdomme i urinvejene).

uligvis @ndres, da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af

Du skal fortalle det tif&lin leege, hvis du tager:

enten denne eller Da&% d.d. kan blive pavirket, nir de kombineres.

ertestillende middel til injektion med kort virkningstid, der anvendes ved

Alfentanjl (@
operatf \
Digo% handling af visse hjertesygdomme)
Clax cin (antibiotikum)
J( zol, isavuconazol, fluconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (til behandling af
S einfektioner). Voriconazol ma kun tages efter en medicinsk udredning

ifabutin (mod bakterieinfektioner)
Sildenafil, vardenafil, tadalafil (mod impotens eller for hejt blodtryk i lungekredslebet)
Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (til behandling
af depression og angst)
Maraviroc (til hiv-infektion)
Methadon (til behandling af opioidathangighed)
Carbamazepin, clonazepam (til forebyggelse af krampeanfald eller til behandling af visse typer
nervesmerter)
Colchicin (til behandling af urinsur gigt eller familizer middelhavsfeber)
Bosentan (til behandling af for hejt blodtryk i lungekredslebet)
Buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam, ndr det tages som
injektion, zoldipem (beroligende midler)
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- Perphenazin, risperidon, thioridazin (til behandling af psykiske lidelser).
Dette er ikke en komplet liste over legemidler. Fortel din laege om al medicin, du tager.

Brug af Darunavir Krka d.d. sammen med mad og drikke
Se punkt 3 ”Sadan skal du tage Darunavir Krka d.d.”.

Graviditet og amning

Forteel straks din laege, hvis du er gravid, planlaegger at blive gravid eller ammer. Gravide eller
ammende madre ber ikke tage Darunavir Krka d.d. sammen med ritonavir, medmindre laeegen specifikt
har foreskrevet det. Gravide eller ammende medre ber ikke tage darunavir sammen med cobicista’t.

Hiv-inficerede kvinder mé ikke amme, bade fordi der er en risiko for, at dit spaedbarn kan blive &\
inficeret med hiv via brystmelken, og fordi medicinens virkning pa dit barn ikke kendes.

Trafik- og arbejdssikkerhed \
e“ >

Du mé ikke betjene maskiner eller kere bil, hvis du feler dig svimmel efter indtagels
Darunavir Krka d.d.

3. Sadan skal du tage Darunavir Krka d.d. @

Tag altid leegemidlet ngjagtigt som beskrevet i denne indleegsseddgl QU€r fter legens,
apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl ROTE leegen apotekspersonalet
eller sygeplejersken. Selvom du far det bedre, mé du ikke S% g At tage Darunavir Krka d.d. og

ritonavir uden forst at tale med din lege.

Efter behandlingen er pabegyndt, ma du kun @ndgg dfsj leegemiddelform eller atbryde
behandlingen efter aftale med leegen.

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmovertrukn r ma ikke tygges eller knuses. Denne styrke er ikke
administrere alle paediatriske doser med dette

egnet til doser under 600 mg. Det er i
arunavir er tilgengelige.

produkt. Andre styrker og formule’r%
Dosis til voksne, som ikke tidligere fiet hiv-medicin (din lzege vil afgere dette)

Du har brug for en anden dosi&)arunavir Krka d.d., som ikke kan sammensattes med 600 mg
tabletterne. Darunavir Krk@ des i andre styrker.

Dosis til voksne, sm@gere har faet hiv-medicin (din laege vil afgere dette)
Dosis er enten;
- 600 m, r Krka d.d. (1 tablet a 600 mg Darunavir Krka d.d.) sammen med 100 mg
ritgna nge dagligt to gange dagligt.
L

E
- I%Darunavir Krka d.d. (2 tabletter a 400 mg Darunavir Krka d.d. eller 1 tablet a 800 mg
avir Krka d.d.) sammen med 100 mg ritonavir en gang dagligt. Darunavir Krka d.d. 400
Q g og 800 mg tabletter anvendes kun til at sammensztte en dosis pa 800 mg en gang dagligt.
m

ed din leege om, hvilken dosis der er den rette til dig.

nvisninger for voksne

- Tag altid Darunavir Krka d.d. sammen med ritonavir. Darunavir Krka d.d. virker ikke korrekt
uden ritonavir

- Om morgenen skal du tage en 600 mg Darunavir Krka d.d.-tablet sammen med 100 mg ritonavir

- Om aftenen skal du tage en 600 mg Darunavir Krka d.d.-tablet sammen med 100 mg ritonavir

- Tag Darunavir Krka d.d. ssmmen med mad. Darunavir Krka d.d. virker ikke korrekt uden mad.
Typen af mad er ikke vigtig.

- Synk tabletterne med vaske som f.eks. vand eller melk.
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N2

Dosis til bern fra 3 r og opefter med en legemsvzegt pa mindst 15 kg, som ikke tidligere har fiet
medicin mod hiv-infektion (barnets leege vil afgore dette)

Laegen vil beregne den korrekte daglige dosis pa grundlag af barnets vaegt (se tabellen nedenfor).
Dosis mé ikke overstige den anbefalede dosis til voksne, som er 800 mg Darunavir Krka d.d. sammen
med 100 mg ritonavir en gang dagligt.

Laegen vil fortelle dig, hvor meget Darunavir Krka d.d.-tabletter og hvor meget ritonavir (kapsler, \
tabletter eller oplasning), barnet skal tage. @
Legemsvaegt En dosis darunavir er En dosis ritonavir® er

mellem 15 og 30 kg 600 mg 100 mg o

mellem 30 og 40 kg 675 mg 100 mg .

mere end 40 kg 800 mg 100 mg

# ritonavir oral oplesnig: 80 mg/ml

Dosis til bern fra 3 ar og opefter med en legemsvaegt pa mindst 15 kg, som tidlig@ﬁet
medicin mod hiv-infektion (barnets lzege vil afgere dette)

Laegen vil beregne den korrekte dosis pé grundlag af barnets vaegt (se tabellen ne@). Laegen vil
afgere, om en dosis en gang dagligt eller to gange dagligt er passende for bagagt. DOS1s ma ikke
overstige den anbefalede dosis til voksne, som er 600 mg Darunavir Krk sgmmen med 100 mg
ritonavir to gang dagligt eller 800 mg Darunavir Krka d.d. sammen me& ritonavir en gang
dagligt. Leegen vil fortelle dig, hvor mange Darunavir Krka d.d.-tab 0® hvor meget ritonavir
(kapsler, tabletter eller oplesning), barnet skal tage. Der er tablet vere styrker tilgaengelige til
at kunne sammensatte den passende dosis til bern. Din lege vil e, om det er bedst for dit barn at
f4 Darunavir Krka d.d. som tabletter. Q

Dosering to gange dagligt

Legemsvagt En dosis er
mellem 15 og 30 kg 375 mg Darunavir Krka &d. + 50 mg ritonavir to gange dagligt
mellem 30 og 40 kg 450 mg Damnav%a d.d. + 60 mg ritonavir to gange dagligt
mere end 40 kg* 600 mg D vi a d.d. + 100 mg ritonavir to gange dagligt

* Til born fra 12 ar og opefter med en legengsvafst indst 40 kg vil dit barns laege afgere, om en dosering af
Darunavir Krka d.d. 800 mg en gang dag ndes. Denne dosis kan ikke administreres med disse 600 mg tabletter.
Darunavir Krka d.d. findes i andre styrker.

Dosering en gang dagligt

Legemsvag En dosis darunavir er En dosis ritonavir® er
mellem 15 og 30 kg 600 mg 100 mg
mellem 30 og 40 k¢ 4 675 mg 100 mg
mere end 40 14 800 mg 100 mg

a - .
ritonavir qal q

' 80 mg/ml

Anvisy r born
- et skal altid tage Darunavir Krka d.d. sammen med ritonavir. Darunavir Krka d.d. virker

en gang dagligt. Hvis Darunavir Krka d.d. er ordineret to gange dagligt, skal barnet tage en
dosis om morgenen og en dosis om aftenen. Barnets leege fastlegger den korrekte dosis til dit
barn.

- Barnet skal tage Darunavir Krka d.d. sammen med mad. Darunavir Krka d.d. virker ikke korrekt
uden mad. Typen af mad er ikke vigtig.

- Barnet skal synke tabletterne med noget vaeske som f.eks. vand eller maelk.

e korrekt uden ritonavir.
: arnet skal tage den beregnede dosis af Darunavir Krka d.d. og ritonavir 2 gange dagligt eller

Hyvis du har taget for meget Darunavir Krka d.d.
Kontakt straks din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
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Hyvis du har glemt at tage Darunavir Krka d.d.

Hvis du kommer i tanke om den glemte dosis inden for 6 timer, skal du straks tage en dosis. Du skal
altid tage Darunavir Krka d.d. med ritonavir og mad. Hvis du kommer i tanke om det efter mere end 6
timer, skal du springe den pageldende dosis over og tage de naste doser som sadvanligt. Du ma ikke
tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du kaster op efter at have taget Darunavir Krka d.d. og ritonavir \
Hvis du kaster op inden for 4 timer efter at have taget medicinen, skal du tage en ny dosis @

Darunavir Krka d.d. og ritonavir sammen med mad snarest muligt. Hvis du kaster op mere end \
4 timer efter at have taget medicinen, behever du ikke at tage en ny dosis Darunavir Krka d.d. og @

ritonavir, for det er tid til den naeste planlagte dosis. .

Kontakt din lege, hvis du er i tvivl om, hvad du skal gere, hvis du har glemt at tage en dosis el@
kastet op.

Du ma ikke stoppe med at tage Darunavir Krka d.d. uden forst at tale med din leg \
Laegemidler til behandling af hiv kan f dig til at fele dig bedre. Selvom du har det du ikke
stoppe med at tage Darunavir Krka d.d.. Tal med din laege forst.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du e@vl om.

%,

dg niveauer af lipider og glukose
nd*og med livsstil, og for lipidernes
vil holde gje med disse @ndringer.

4. Bivirkninger

Under hiv-behandling kan der forekomme veegtstigning sam
1 blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbre
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen.

Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidlerA rkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortzel din laege, hvis du far nogen af de lﬂ@e bivirkninger

Der er rapporteret om leverproblemer, ¢ tider kan veere alvorlige. Din leege ber udfere nogle
blodprever, for du starter pa Da i K1 d.d.. Hvis du har kronisk hepatitis B eller C, skal du
oftere til blodprevekontrol hos leg du s har en eget risiko for at fa leverproblemer. Tal med
din lege om symptomerne pa Iggerprdblemer. De kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i
gjnene, mork (tefarvet) urin afforing, kvalme, opkastning, appetittab eller smerter, jag eller
smerter og ubehag i hajre er ribbenene.

Hududslet (ses ofte ombination med raltegravir), klee. Udslettet er seedvanligvis mildt til
moderat. Et h an ogsé vere et symptom pa en sjelden, men alvorlig situation. Derfor er det
vigtigt at tale ¥ n, hvis du far udsleet. Din leege vil radgive dig om, hvad du skal gere ved
symptomgr m du skal holde op med at tage Darunavir Krka d.d..

Andr@ e bivirkninger var diabetes (almindelig) og betendelse i bugspytkirtlen (ikke
alm

almlndehge bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

diarré.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- opkastning, kvalme, mavesmerter eller -udspiling, fordgjelsesbesver, luft i tarmene

- hovedpine, treethed, svimmelhed, desighed, falelsesloshed, prikken eller smerter i haeender eller
fodder, svaekkelse af styrke, besveer med at falde i sgvn.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
- brystsmerter, endringer i elektrokardiogram, hurtig puls

- nedsat eller unormal hudfelsomhed, prikkende fornemmelse, opmarksomhedsforstyrrelser,
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hukommelsestab, balanceproblemer

- andedratsbesver, hoste, neseblod, halsirritation

- betaendelse i mave eller mund, halsbrand, opkastningsfornemmelser, tor mund, ubehag i maven,
forstoppelse, reben

- nyresvigt, nyresten, besveer med vandladning, hyppig eller overdreven vandladning til tider om

natten

- naldefeber, alvorlige havelser i huden eller andre vav (hyppigst leeber eller gjne), eksem, \
meget kraftig svedafsondring, nattesved, hartab, akne, skellet hud, misfarvning af negle @

- muskelsmerter, muskelkramper eller -svaghed, smerter i lemmerne, knogleskerhed \

- nedsattelse af skjoldbruskkirtlens funktion. Dette kan ses ved en blodpreve. @

- forhgjet blodtryk, redme

- rade eller torre gjne ¢ %
- feber, haevede ben pa grund af vaske, utilpashed, irritabilitet, smerte &\

- symptomer pa infektion, herpes simplex 0

- impotens, storre bryster
- sgvnproblemer, sovnighed, depression, angst, unormale dremme, nedgang i seks

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
- en reaktion kaldet DRESS [et alvorligt udslet, der kan vere ledsaget af febe thed, hevelser
1 ansigt eller lymfekirtler, ogning i antallet af eosinofile celler (en typgipide blodlegemer),

pavirkning af lever, nyrer eller lunger]
- hjerteanfald, langsom puls, hjertebanken
- synsforstyrrelser

- kulderystelser, unormal felelse %Q
d
else

- folelse af forvirring eller desorientering, humeraendrin
- besvimelse, epileptiske anfald, &ndring i eller tab af %
®

- mundsér, opkastning af blod, betendelse i leebe

p
ber, belagt tunge

- endringer i visse blodlegemer eller i kemiske sammensatning. De fremgar af blod- eller

- snue
- beskadigelse af huden, ter hud \
- stive muskler eller led, ledsmerter med r udeh betendelse
i)
urinprever. Laegen vil forklare d r ¥ Eksempel: stigning i antallet af visse hvide

blodlegemer.
<
Nogle bivirkninger er typiske fog hiv icin 1 samme gruppe som Darunavir Krka d.d.. Disse
omfatter:
- muskelsmerter, -¢ svaghed. Disse muskellidelser har i sjeldne tilfeelde vaeret

alvorlige.
Indberetning af I@mxger

Hvis du ople i nger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsé

mulige bivir som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa

inger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
ed at indrapportere bivirkninger kan du bidrage til at tilvejebringe mere information om

Opbevaring
pbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, der stér pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den naevnte maned.

Hold beholderen teet lukket for at beskytte mod fugt.
Opbevaringstid efter forste abning: 3 maneder.
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Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflobet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

- Aktivt stof: darunavir. Hver filmovertrukken tablet indeholder 600 mg darunavir.

Darunavir Krka d.d. indeholder Q\

- Ovrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, crospovidon, hydroxypropylcellulose, \
silica, kolloid vandfri, silicificeret mikrokrystallinsk cellulose (mikrokrystallinsk cellulose; @
silica, kolloid vandftri) og magnesiumstearat (E470b) i tabletkernen og polyvinylalkohol,
macrogol, titandioxid (E171), talcum (E553b), jernoxid, gul (E172) og jernoxid, red (E172) 4 %
filmovertraekket.

Udseende og pakningssterrelser x
De filmovertrukne tabletter (tabletter) er orange-brune, ovale, bikonvekse, indgraveret rket S2
pa den ene side. Tabletdimension: 19,5 X 10 mm.

Darunavir Krka d.d. er tilgeengelig i beholdere indeholdende 30 filmovertrukne tabl§g€r (1 beholder
med 30 filmovertrukne tabletter), 60 filmovertrukne tabletter (2 beholdere 0 filmovertrukne
tabletter), 90 filmovertrukne tabletter (3 beholdere med 30 filmovert r%r) og

180 filmovertrukne tabletter (6 beholdere med 30 filmovertrukne tab i cn @ske.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen %
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo m@lo nien
Fremstiller 5 @

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 850% esto, Slovenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 54 Cuxhaven, Tyskland
Hvis du ensker yderligere oplysninger tiC¥®gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af m’a%' gstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. K UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: +32 (0)487 50 73 (@ Tel: +370 5236 27 40
bwarapus \ Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bbbarap KRKA Belgium, SA.
Temn.: + 359 ( 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
*
Ceskare Magyarorszag
KRKA %.0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490
ark Malta
Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.
1t +46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland
TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)



EA\rada
KRKA EAAAX EIIE
TnAi: +30 2100101613

Espafia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island

LYFIS ehf.

Simi: + 354 534 3500

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED

TnA: +357 24 651 882 ‘ l @
Latvija 0%

KRKA Latvija SIA \

Tel: +371 6 733 86 10
ev senest andret

Denne indlzegssedde

hjemmesi

N

ww.€éma.curopa.cu.

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska

KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Slovenien E

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda. Q\

Tel: +351 (0)21 46 43 650 {\6
3P
(o

Romaénia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija

KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 1:?0
Slovenska republi

KRKA Slovens

Tel: + 421 4 501
Suomi/Fi

yland Oy
P el§ +358 20 754 5330

ige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1 413 3710

Du kan ﬁnde@v\ere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs

O
N2
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