BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmovertrukne tabletter

REZOLSTA 675 mg/150 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 800 mg darunavir (som ethanolat) og 150 mg cobicistat.

REZOLSTA 675 mg/150 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 675 mg darunavir (som ethanolat) og 150 mg cobicistat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet (tablet).
REZOLSTA 800 mg/150 mg filmovertrukne tabletter

Lysered, oval tablet pa 23 mm x 11,5 mm med 800" praeget pa den ene side og "TG” pa den anden
side.

REZOLSTA 675 mg/150 mg filmovertrukne tabletter

Gron til merkegron, oval tablet med delekaerv pd 21 mm x 10 mm, preeget med ”675” pa den ene side
og "TG” pa den anden side.

Tabletten har kun delekerv for at muliggere deling af tabletten, s den er nemmere at sluge. Tabletten
kan ikke deles i to lige store doser.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

REZOLSTA er indiceret, i kombination med andre antiretrovirale leegemidler, til behandling af
humant immundefektvirus 1 (hiv-1)-infektion hos voksne og padiatriske patienter (i alderen 6 ar og
derover og som vejer mindst 25 kg).

Genotypebestemmelse skal vare vejledende for brugen af REZOLSTA (se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal padbegyndes af en lage, der har erfaring med handtering af hiv-infektion.

Dosering

Voksne og peediatriske patienter, som vejer mindst 40 kg

ART-naive patienter
Den anbefalede dosis er én 800 mg darunavir/150 mg cobicistat-tablet én gang dagligt i forbindelse
med et maltid.



ART-erfarne patienter

En 800 mg darunavir/150 mg cobicistat-tablet, en gang dagligt, i forbindelse med et méltid, kan
anvendes til patienter, der tidligere har veret eksponeret for antiretrovirale leegemidler, men ikke har
mutationer associeret med darunavirresistens (DRV-RAM)*, og som har plasma-hiv-1 RNA

< 100.000 kopier/ml og CD4+-celletal > 100 x 10° celler/1 (se pkt. 4.1).
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V.

Peediatriske patienter i alderen 6 dr og derover, som vejer mindst 25 kg og mindre end 40 kg

ART-naive peediatriske patienter
Den anbefalede dosis er én 675 mg darunavir/150 mg cobicistat-tablet én gang dagligt i forbindelse
med et maltid.

ART-erfarne peediatriske patienter

En 675 mg darunavir/150 mg cobicistat-tablet, én gang dagligt, i forbindelse med et maltid, kan
anvendes til patienter, der tidligere har vaeret eksponeret for antiretrovirale l&egemidler, men ikke har
DRV-RAMs*, og som har plasma-hiv-1 RNA < 100.000 kopier/ml og CD4+-celletal

> 100 x 10° celler/1 (se pkt. 4.1).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V.

Hos alle andre ART-erfarne patienter eller i tilfeelde, hvor der ikke foreligger hiv-1-
genotypebestemmelse, er REZOLSTA ikke egnet. Der skal i stedet anvendes et andet antiretroviralt
behandlingsregime. Se produktresuméerne for andre antiretrovirale leegemidler for yderligere
oplysninger om dosering.

Radgivning om glemte doser

Patienter skal informeres om, at hvis en dosis glemmes i op til 12 timer efter det tidspunkt, hvor den
sedvanligvis tages, skal den glemte dosis tages sammen med mad hurtigst muligt. Hvis det bliver
opdaget senere end 12 timer efter det sedvanlige tidspunkt for indtagelse af en dosis, skal den glemte
dosis springes over, og patienten skal fortsatte efter den seedvanlige doseringsplan.

Hyvis patienten kaster op inden for 4 timer efter at have taget leegemidlet, skal patienten tage en ny
dosis REZOLSTA sammen med et maltid si snart som muligt. Hvis patienten kaster op senere end
4 timer efter at have taget leegemidlet, ma patienten ikke tage endnu en dosis for naste planlagte
tidspunkt.

Searlige populationer

Aldre
Der foreligger kun begrensede oplysninger for denne population, og REZOLSTA skal derfor
anvendes med forsigtighed til patienter over 65 ar (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion
Der foreligger ingen farmakokinetiske data vedrerende anvendelse af REZOLSTA til patienter med
nedsat leverfunktion.

Darunavir og cobicistat metaboliseres i leveren. Separate studier med darunavir/ritonavir og cobicistat
tyder pé, at dosisjustering ikke er nedvendig hos patienter med let (Child-Pugh klasse A) eller moderat
(Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion. Dog skal REZOLSTA anvendes med forsigtighed til disse
patienter.

Der foreligger ingen data vedrerende anvendelse af darunavir eller cobicistat til patienter med svaert
nedsat leverfunktion. Alvorlig leverfunktionsnedsettelse kan medfere oget eksponering for darunavir
og/eller cobicistat og forverring af deres sikkerhedsprofil. REZOLSTA ma derfor ikke anvendes til
patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 4.3, 4.4 0og 5.2).



Nedsat nyrefunktion

Det er vist, at cobicistat nedsatter den estimerede kreatininclearance pa grund af h&emning af

den tubulare sekretion af kreatinin. Behandling med REZOLSTA ber ikke initieres hos patienter med
kreatininclearance under 70 ml/min, hvis dosisjustering pa basis af kreatininclearance for et samtidigt
administreret laegemiddel (f.eks. emtricitabin, lamivudin, tenofovirdisoproxilfumarat (som furamat,
fosfat eller succinat) eller adefovirdipivoxil) er nedvendig (se pkt. 4.4, 4.8 og 5.2).

Pé grund af cobicistats og darunavirs meget begraensede renale elimination, kraeves der ingen sarlige
forholdsregler eller dosisjusteringer af REZOLSTA hos patienter med nedsat nyrefunktion. Hverken
darunavir, cobicistat eller kombinationen af disse er blevet undersegt hos patienter i dialyse, og der
kan derfor ikke gives nogen anbefalinger for disse patienter (se pkt. 5.2).

Der henvises til produktresuméet for cobicistat for yderligere oplysninger.

Pediatrisk population

Sikkerheden og virkningen af darunavir i kombination med cobicistat hos padiatriske patienter i
alderen 3 til < 6 ar, eller som vejer < 25 kg, er ikke klarlagt. Der foreligger endnu ingen data.
Darunavir i kombination med cobicistat ber ikke anvendes til paediatriske patienter under 3 ar pé
grund af problemstillinger vedrerende sikkerhed relateret til toksicitet og mortalitet observeret hos
unge rotter doseret med darunavir indtil de var 23 til 26 dage gamle (se pkt. 5.3).

Graviditet og post partum

Behandling med darunavir/cobicistat 800/150 mg under graviditet forer til lav eksponering for
darunavir (se pkt. 4.4 og 5.2). Denne kombination méa derfor ikke pdbegyndes under graviditet, og
kvinder, som bliver gravide under behandling med REZOLSTA, skal skiftes til et alternativt regime
(se pkt. 4.4 og 4.6). Darunavir/ritonavir kan overvejes som et alternativ.

Administration

Oral anvendelse
Tabletten skal sluges hel for at sikre administration af hele dosen af badde darunavir og cobicistat.

Patienterne ber informeres om at tage REZOLSTA inden for 30 minutter efter indtagelse af et maltid
(se pkt. 4.5 0g 5.2).

Voksne og peediatriske patienter, som vejer mindst 40 kg
Til patienter, som ikke kan sluge 800 mg/150 mg tabletten hel, kan tabletten deles i to med en
tabletdeler. Begge de to dele skal tages straks efter deling for at sikre administration af hele dosen.

Peediatriske patienter i alderen 6 dr og derover, som vejer mindst 25 kg og mindre end 40 kg
Til patienter, som ikke kan sluge 675 mg/150 mg tabletten hel, kan tabletten med delekerv deles i to
med handen. Begge de to dele skal tages straks efter deling for at sikre administration af hele dosen.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med svaert (Child-Pugh klasse C) nedsat leverfunktion.

Co-administration med steerke CYP3A-induktorer, som f.eks. de nedenfor anferte l&egemidler, pa
grund af risikoen for tab af terapeutisk virkning (se pkt. 4.5):

- carbamazepin, phenobarbital, phenytoin

- rifampicin

- lopinavir/ritonavir

- perikon (Hypericum perforatum).



Co-administration med legemidler, som f.eks. de nedenfor anferte produkter, pé grund af risikoen for

alvorlige og/eller livstruende bivirkninger (se pkt. 4.5):

- alfuzosin

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

- astemizol, terfenadin

- colchicin, ved anvendelse hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion (se pkt. 4.5)

- rifampicin

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

- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

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

- elbasvir/grazoprevir

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

- sildenafil til behandling af pulmonal arteriel hypertension, avanafil

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

- ticagrelor.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Regelmassig kontrol af virologisk respons anbefales. Ved manglende eller tab af virologisk respons
bar patienten testes for resistens.

Darunavir bindes hovedsageligt til surt a;-glykoprotein. Denne proteinbinding er
koncentrationsathangig, hvilket indikerer, at bindingskapaciteten meettes. Derfor kan displacering af

leegemidler, der i1 udstrakt grad bindes til surt a;-glykoprotein, ikke udelukkes (se pkt. 4.5).

ART-erfarne patienter

REZOLSTA ber ikke anvendes til behandlingserfarne patienter med en eller flere DRV-RAM hiv-1
RNA > 100.000 kopier/ml eller CD4+-celletal < 100 x 10° celler/I (se pkt. 4.2).

Kombinationer med andre optimerede baggrundsregimer (OBR’er) end > 2 NRTD’er er ikke undersogt
hos denne population.
Der foreligger begrensede data for patienter med andre hiv-1-subtyper end subtype B (se pkt. 5.1).

Graviditet

Det er pavist, at behandling med 800/150 mg darunavir/cobicistat i det andet og tredje trimester forer
til lav eksponering for darunavir med en reduktion i vaerdierne for Cin pé ca. 90 % (se pkt. 5.2).
Verdierne for cobicistat falder og giver muligvis ikke tilstraekkelig boostning. Den betydelige
reduktion i eksponeringen for darunavir kan medfore virologisk svigt og en gget risiko for overforsel
af hiv-infektion fra mor til barn. Denne kombination mé derfor ikke pabegyndes under graviditet, og
kvinder, som bliver gravide under behandling med REZOLSTA, skal skiftes til et alternativt regime
(se pkt. 4.2 og 4.6). Darunavir i kombination med en lav dosis ritonavir kan overvejes som et
alternativ.

Zldre
Da der kun foreligger begrensede oplysninger om brug af REZOLSTA til patienter over 65 ér, skal

der udvises forsigtighed, og der skal tages hgjde for den hyppigere forekomst af nedsat leverfunktion,
samtidige sygdomme og andre behandlinger (se pkt. 4.2 og 5.2).



Alvorlige hudreaktioner

I det kliniske udviklingsprogram for darunavir/ritonavir (N = 3.063) blev der rapporteret alvorlige
hudreaktioner, som kunne vere ledsaget af feber og/eller forhgjede aminotransferaser, hos 0,4 % af
patienterne. DRESS (hududslat med eosinofili og systemiske symptomer) og Stevens-Johnsons
syndrom er rapporteret i sjeldne tilfeelde (< 0,1 %), og efter markedsferingen er toksisk epidermal
nekrolyse og akut generaliseret eksantemates pustulose blevet rapporteret. Ved symptomer pa
alvorlige hudreaktioner skal REZOLSTA straks seponeres. Disse reaktioner kan omfatte, men er ikke
begranset til, alvorligt udsleet eller udslat ledsaget af feber, almen utilpashed, traethed, muskel- eller
ledsmerter, bleredannelse, mundsar, konjunktivitis, hepatitis og/eller eosinofili.

Udslet forekom hyppigere hos behandlingserfarne patienter, der blev behandlet med
darunavir/ritonavir + raltegravir, end hos patienter, der fik darunavir/ritonavir uden raltegravir eller

raltegravir uden darunavir/ritonavir (se pkt. 4.8).

Sulfonamidallergi

Darunavir indeholder en sulfonamid-del. REZOLSTA skal anvendes med forsigtighed hos patienter
med kendt sulfonamidallergi.

Hepatotoksicitet

Lagemiddelinduceret hepatitis (f.eks. akut hepatitis, cytolytisk hepatitis) er blevet rapporteret efter
anvendelse af darunavir/ritonavir. Under det kliniske udviklingsprogram (N = 3.063) rapporteredes
hepatitis hos 0,5 % af de patienter, der fik antiretroviral kombinationsbehandling med
darunavir/ritonavir. Patienter med eksisterende leverdysfunktion, herunder kronisk aktiv hepatitis B
eller C, har en gget risiko for leverfunktionsanomalier, herunder alvorlige og potentielt dedelige
leverbivirkninger. I tilfzelde af samtidig antiviral behandling af hepatitis B eller C henvises der til den
relevante produktinformation for disse legemidler.

Relevante laboratorieundersogelser ber udferes for behandling med REZOLSTA, og patienterne ber
monitoreres under behandlingen. Monitorering for forhgjet ASAT/ALAT ber overvejes hos patienter
med underliggende kronisk hepatitis eller cirrose og hos patienter med forhejede aminotransferaser for
behandlingen — specielt i de forste mange méneder af behandlingen.

Ved nyopstaet eller forvaerret leverdysfunktion (med klinisk signifikant forhejede leverenzymer
og/eller symptomer sdsom traethed, anoreksi, kvalme, gulsot, merk urin, emhed over leveren,

hepatomegali) skal det omgéende overvejes midlertidigt at afbryde eller helt seponere behandlingen.

Patienter med co-eksisterende tilstande

Nedsat leverfunktion

Sikkerheden og virkningen af darunavir og/eller cobicistat er ikke blevet fastsléet hos patienter med
alvorlige, underliggende leversygdomme. REZOLSTA er derfor kontraindiceret til patienter med
svert nedsat leverfunktion. P4 grund af en stigning i plasmakoncentrationen af ubundet darunavir ber
REZOLSTA anvendes med forsigtighed hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.2,4.3 0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Det er vist, at cobicistat nedsatter den estimerede kreatininclearance pa grund af hemning af

den tubulare sekretion af kreatinin. Denne pavirkning af serumkreatinin, som forer til et fald i den
estimerede kreatininclearance, skal tages i betragtning, ndr REZOLSTA administreres til patienter,
hvor den estimerede kreatininclearance anvendes som vejledning for den kliniske behandling,
herunder dosisjustering af samtidigt administrerede l&egemidler. Der henvises til produktresuméet for
cobicistat for yderligere oplysninger.



Behandling med REZOLSTA ber ikke initieres hos patienter med kreatininclearance under 70 ml/min,
hvis dosisjustering pa basis af kreatininclearance er nedvendigt for et samtidigt administreret
leegemiddel (f.eks. emtricitabin, lamivudin, tenofovirdisoproxil (som fumarat, fosfat eller succinat)
eller adefovirdipivoxil) (se pkt. 4.2, 4.8 0og 5.2).

Der gzlder ingen s@rlige forholdsregler eller dosisjusteringer hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Da darunavir og cobicistat 1 hgj grad bindes til plasmaproteiner, er det usandsynligt, at disse
leegemidler vil blive fjernet i signifikant grad ved hemodialyse eller peritonealdialyse (se pkt. 4.2
and 5.2).

Der foreligger i gjeblikket ikke tilstraekkelige data til at afgere, om co-administration af
tenofovirdisoproxil og cobicistat er forbundet med en storre risiko for renale bivirkninger
sammenlignet med regimer, der omfatter tenofovirdisoproxil uden cobicistat.

Patienter med hemofili

Der har varet rapporter om oget bladningstendens, herunder spontane hudh&matomer og hemartrose
hos patienter med type A- og B-ha&mofili, der blev behandlet med hiv-PI (proteasechaemmere). Hos
nogle patienter blev der givet supplerende faktor VIII. I mere end halvdelen af de rapporterede tilfzlde
fortsatte behandlingen med hiv-PI, eller behandlingen blev genoptaget, hvis den havde veret afbrudt.
En kausal sammenhang har vearet foresldet, selvom virkningsmekanismen ikke er blevet belyst.
Patienter med haemofili skal derfor veere opmerksomme pa risikoen for eget bladningstendens.

V&gt og metaboliske parametre

Vegtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels veere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vagtogning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhejet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.

Osteonekrose

Omend etiologien anses for at vaere multifaktoriel (herunder kortikosteroidbehandling,
alkoholforbrug, alvorlig immunsuppression, hgjt BMI), er der rapporteret tilfeelde af osteonekrose,
iser hos patienter med fremskreden hiv-sygdom og/eller langvarig eksponering for antiretroviral
kombinationsbehandling (CART). Patienterne skal informeres om at sege leege, hvis de oplever
emhed, smerter eller stivhed i led eller bevagelsesbesvaer.

Immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS)

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens pa tidspunktet for pabegyndelse af
antiretroviral kombinationsbehandling (CART) kan der opsté en inflammatorisk reaktion pa
asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske
tilstande eller forverring af symptomer. Sddanne reaktioner er typisk observeret inden for de forste
uger eller méneder efter pdbegyndelse af CART. Relevante eksempler omfatter cytomegalovirus
retinitis, generaliserede og/eller fokale mykobakterielle infektioner og pneumoni forarsaget af
Pneumocystis jirovecii (tidligere Pneumocystis carinii). Alle symptomer pé inflammation skal
vurderes og behandling pédbegyndes ved behov. Derudover er der observeret reaktivering af herpes
simplex og herpes zoster i kliniske studier med darunavir co-administreret med lavdosis ritonavir.

Autoimmune sygdomme (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsé rapporteret i
forbindelse med immunreaktivering. Tiden til udbrud er imidlertid mere variabel og kan vaere mange
maneder efter behandlingsstart (se pkt. 4.8).



Interaktioner med leegemidler

Der er indberettet livstruende og dedelige laegemiddelinteraktioner hos patienter, der blev behandlet
med colchicin og steerke CYP3A- og P-glykoprotein (P-gp)-heemmere (se pkt. 4.5).

REZOLSTA ber ikke anvendes i kombination med et andet antiretroviralt l&gemiddel, der kreever
farmakokinetisk forsteerkning, da der ikke er fastsat doseringsanbefalinger for en sdidan kombination.
REZOLSTA ber ikke anvendes sammen med preparater, der indeholder ritonavir, eller regimer, der
indeholder ritonavir eller cobicistat.

I modsetning til ritonavir inducerer cobicistat ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
eller UGT1A1. Hvis der skiftes fra ritonavir til cobicistat som farmakokinetisk forsterker, skal der
udvises forsigtighed de forste to uger af REZOLSTA-behandlingen, isaer hvis dosis af eventuelle
samtidigt administrerede laegemidler er blevet titreret eller justeret, mens ritonavir blev anvendt som
farmakokinetisk forstaerker.

Hjelpestoffer

REZOLSTA indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. det er i det vasentlige
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Da REZOLSTA indeholder darunavir og cobicistat, kan interaktioner, som er identificeret med
darunavir (i kombination med cobicistat eller med lavdosis ritonavir) eller med cobicistat, muligvis
forekommer med REZOLSTA. Interaktionsstudier med darunavir/cobicistat, darunavir/ritonavir og

cobicistat er kun udfert hos voksne.

Lagemidler, der kan pavirkes af darunavir/cobicistat

Darunavir er en CYP3A-heemmer, en svag CYP2D6-hemmer og en P-gp-haammer. Cobicistat er en
mekanismebaseret CYP3A-haemmer og en svag CYP2D6-heemmer. Cobicistat heemmer
transportererne P-glykoprotein (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 og OATP1B3. Det forventes ikke,
at cobicistat hemmer CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 eller CYP2C19, eller at det inducerer
CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, UGT1AL eller P-gp (MDR1).

Co-administration af darunavir/cobicistat med laegemidler, der primaert metaboliseres af CYP3A eller
transporteres af P-gp, BCRP, MATEL, OATP1B1 og OATP1B3, kan forérsage aget systemisk
eksponering for sddanne leegemidler, hvilket kan oge eller forleenge bade den terapeutiske virkning og
bivirkninger (se pkt. 4.3 eller tabellen nedenfor).

REZOLSTA mé ikke kombineres med legemidler, der er meget athaengige af CYP3A i forbindelse
med clearance, og for hvilke gget systemisk eksponering er forbundet med alvorlige og/eller
livstruende bivirkninger (snavert terapeutisk indeks).

Co-administration af REZOLSTA med laegemidler, 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. Disse interaktioner er beskrevet i interaktionstabellen nedenfor.

Lagemidler, der pavirker eksponeringen for darunavir/cobicistat

Darunavir og cobicistat metaboliseres via CYP3A. Laegemidler, der inducerer CYP3A-aktivitet, ma
forventes at gge clearance af darunavir og cobicistat, hvilket kan medfere en lavere
plasmakoncentration af darunavir og cobicistat (f.eks. efavirenz, carbamazepin, phenytoin,
phenobarbital, rifampicin, rifapentin, rifabutin, perikon) (se pkt. 4.3 og interaktionstabellen nedenfor).



Co-administration af REZOLSTA og andre leegemidler, der hemmer CYP3A, kan nedsztte clearance
af darunavir og cobicistat og medfore ogede plasmakoncentrationer af darunavir og cobicistat (f.eks.
antimykotiske azoler som clotrimazol). Disse interaktioner er beskrevet i interaktionstabellen
nedenfor.

REZOLSTA ber ikke anvendes sammen med preparater eller regimer, der indeholder ritonavir eller
cobicistat. REZOLSTA ber ikke anvendes i kombination med de enkelte indholdsstoffer i
REZOLSTA (darunavir eller cobicistat). REZOLSTA ber ikke anvendes i kombination med et andet
antiretroviralt legemiddel, der kreever farmakokinetisk forsteerkning, da der ikke er fastsat
doseringsanbefalinger for en sidan kombination.

Interaktionstabel

Forventede interaktioner mellem REZOLSTA og antiretrovirale og non-antiretrovirale lagemidler er
anfort i tabellen nedenfor og er baseret péa de identificerede interaktioner med darunavir/ritonavir, med
darunavir/cobicistat og med cobicistat.

Interaktionsprofilen for darunavir athenger af, om ritonavir eller cobicistat benyttes som
farmakokinetisk forsteerker. Der kan derfor veere forskellige anbefalinger for brug af darunavir
sammen med andre leegemidler. Det er angivet i tabellen nedenfor, hvis anbefalingerne for
REZOLSTA er forskellige fra dem for darunavir boostet med lavdosis ritonavir. Se produktresuméet
for PREZISTA for yderligere oplysninger.

Listen i tabel 1 nedenfor med eksempler pa leegemiddelinteraktioner er ikke fyldestgerende. Derfor
skal merkningen af hvert legemiddel, som administreres sammen med REZOLSTA, gennemgas for
information relateret til metabolismevejen, interaktionsmekanismerne, potentielle risici og konkrete
forholdsregler, som skal tages i forbindelse med co-administration.

Tabel 1: Interaktioner og dosisanbefalinger med andre lzegemidler
Eksempler pa lzegemidler efter Interaktioner Anbefalinger vedrerende co-
terapeutisk omrade administration
ANTIRETROVIRALE MIDLER MOD HIV
Integrasehcemmere

Dolutegravir Baseret pa teoretiske overvejelser | REZOLSTA og dolutegravir kan

forventes det ikke, at dolutegravir | anvendes uden dosisjustering.
pavirker farmakokinetikken af

REZOLSTA.

Raltegravir Visse kliniske studier tyder pa, at | Aktuelt synes raltegravirs
raltegravir kan forarsage et pavirkning af darunavirs
beskedent fald i darunavirs plasmakoncentration ikke at
plasmakoncentration. veaere klinisk relevant.

REZOLSTA og raltegravir kan
anvendes uden dosisjusteringer.

Nukleos(t)id-revers-transkriptase-hcemmere (NRTI’er) mod hiy

Didanosin Baseret pa teoretiske overvejelser | REZOLSTA og didanosin kan
400 mg en gang dagligt forventes der ingen mekanistisk anvendes uden dosisjustering.
interaktion. Nar didanosin co-administreres

med REZOLSTA, skal
didanosin administreres pé tom
mave 1 time for eller 2 timer
efter REZOLSTA (som tages i
forbindelse med et maltid).




Tenofovirdisoproxil*

*studiet blev udfert med
tenofovirdisoproxilfumarat

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes REZOLSTA at gge
plasmakoncentrationen af
tenofovir. (P-glykoprotein-
hamning)

REZOLSTA og
tenofovirdisoproxil kan
anvendes uden dosisjustering.
Monitorering af nyrefunktionen
kan vaere indiceret, nér
REZOLSTA gives i kombination
med tenofovirdisoproxil, iser
hos patienter med underliggende
systemisk eller renal sygdom og
hos patienter, der tager
nefrotoksiske midler.

Emtricitabin/tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid <
Tenofovir 1

Den anbefalede dosis af
emtricitabin/tenofoviralafenamid
er 200/10 mg en gang dagligt
ved brug sammen med

REZOLSTA.
Abacavir Pa grund af forskellig REZOLSTA kan anvendes
Emtricitabin eliminationsvej for de andre sammen med disse NRTI-midler
Lamivudin NRTI-midler (dvs. emtricitabin, uden dosisjustering.
Stavudin lamivudin, stavudin og zidovudin),
Zidovudin der primeert udskilles via nyrerne,

og abacavir, hvis metabolisering
ikke medieres af CYP, forventes
der ikke nogen
leegemiddelinteraktioner mellem
disse leegemidler og REZOLSTA.

Non-nukleos(t)id-revers-transkriptase-hcemmere (NNRTI er) mod hiv

Efavirenz Baseret pa teoretiske overvejelser | Co-administration af
forventes efavirenz at nedsette REZOLSTA og efavirenz
plasmakoncentrationen af frarades.
darunavir og/eller cobicistat.

(CYP3A-induktion) Denne anbefaling er forskellig
fra ritonavir-boostet darunavir.
Se produktresuméet for
darunavir for yderligere
oplysninger.

Etravirin Baseret pa teoretiske overvejelser | Co-administration af
forventes etravirin at nedsatte REZOLSTA og etravirin
plasmakoncentrationen af frarades.
darunavir og/eller cobicistat.

(CYP3A-induktion) Denne anbefaling er forskellig
fra ritonavir-boostet darunavir.
Se produktresuméet for
darunavir for yderligere
oplysninger.

Nevirapin Baseret pa teoretiske overvejelser | Co-administration af
forventes nevirapin at nedsatte REZOLSTA og nevirapin
plasmakoncentrationen af frarades.
darunavir og/eller cobicistat
(CYP3A-induktion). REZOLSTA | Denne anbefaling er forskellig
forventes at oge fra ritonavir-boostet darunavir.
plasmakoncentrationen af Se produktresuméet for
nevirapin. (CYP3A-hamning) darunavir for yderligere

oplysninger.

Rilpivirin Baseret pa teoretiske overvejelser | REZOLSTA og rilpivirin kan

forventes REZOLSTA at age
plasmakoncentrationen af
rilpivirin. (CYP3A-h@&mning)

co-administreres uden
dosisjusteringer, da den
forventede stigning i rilpivirin-
koncentrationen ikke betragtes
som klinisk relevant.
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CCRS-ANTAGONIST

Maraviroc
150 mg to gange dagligt

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes REZOLSTA at gge
plasmakoncentrationen af
maraviroc. (CYP3A-hemning)

Den anbefalede dosis af
maraviroc er 150 mg to gange
dagligt ved co-administration
med REZOLSTA. Der henvises
til produktresuméet for
maraviroc for yderligere
oplysninger.

Alfai1-RECEPTOR-ANTAGONISTER

Alfuzosin Baseret pa teoretiske overvejelser | Samtidig administration af
forventes REZOLSTA at age REZOLSTA og alfuzosin er
plasmakoncentrationen af kontraindiceret (se pkt. 4.3).
alfuzosin. (CYP3A-he&mning)
ANAESTETIKA
Alfentanil Baseret pa teoretiske overvejelser | Samtidig brug med REZOLSTA
forventes REZOLSTA at age kan nedvendiggere nedsettelse
plasmakoncentrationen af af alfentanildosis og kraver
alfentanil. overvagning for risici i
forbindelse med forleenget eller
forsinket respirationsdepression.
ANTACIDA
Aluminium/magnesiumhydroxid | Baseret pa teoretiske overvejelser | REZOLSTA og antacida kan
Calciumcarbonat forventes der ingen mekanistisk anvendes samtidig uden

interaktion.

dosisjustering.

MIDLER MOD ANGINA PECTORIS/ANTIARYTMIKA

Disopyramid Baseret pa teoretiske overvejelser | Forsigtighed tilrades, og
Flecainid forventes REZOLSTA at age monitorering af den terapeutiske
Lidocain (systemisk) plasmakoncentrationen af disse koncentration anbefales om
Mexiletin antiarytmika. (CYP3A- og/eller muligt, nar disse antiarytmika
Propafenon CYP2D6-hamning) co-administreres med
REZOLSTA.
Amiodaron Samtidig administration af
Bepridil amiodaron, bepridil, dronedaron,
Dronedaron ivabradin, quinidin eller
Ivabradin ranolazin og REZOLSTA er
Kinidin kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Ranolazin
Digoxin Baseret pa teoretiske overvejelser | Det anbefales initialt at give den
forventes REZOLSTA at age lavest mulige dosis digoxin til
plasmakoncentrationen af digoxin. | patienter i behandling med
(P-glykoprotein-heemning) REZOLSTA. Digoxindosis skal
titreres forsigtigt for at opna den
onskede kliniske effekt samtidig
med, at patientens generelle
kliniske tilstand vurderes.
ANTIBIOTIKA
Clarithromycin Baseret pa teoretiske overvejelser | Der skal udvises forsigtighed,

forventes clarithromycin at gge
plasmakoncentrationen af
darunavir og/eller cobicistat.
(CYP3A-hemning)
Koncentrationen af clarithromycin
oges muligvis ved co-
administration med REZOLSTA.
(CYP3A-hemning)

nar clarithromycin kombineres
med REZOLSTA.

Der henvises til produktresuméet
for clarithromycin for den
anbefalede dosis ved anvendelse
til patienter med nedsat
nyrefunktion.
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ANTIKOAGULANTIA/TROMBOCYTHAMMENDE MIDLER

Apixaban Baseret pa teoretiske overvejelser | Co-administration af

Rivaroxaban kan co-administration af REZOLSTA sammen med et
REZOLSTA med disse direkte oralt antikoagulans
antikoagulantia oge (DOAK), der metaboliseres af
koncentrationen af CYP3A4 og transporteres af P-
antikoagulansen. (CYP3A- gp, frarddes, da det kan medfere
og/eller P-glykoprotein-h&mning) | en oget bladningsrisiko.

Dabigatranetexilat dabigatranetexilat (150 mg): Klinisk monitorering og

Edoxaban darunavir/cobicistat 800/150 mg dosisreduktion er pakrevet ved
enkeltdosis: co-administration af
dabigatran AUC 1 164 % REZOLSTA og et DOAK, der
dabigatran Cmax T 164 % transporteres af P-gp, men som

ikke metaboliseres af CYP3A4,
darunavir/cobicistat 800/150 mg herunder dabigatranetexilat og
én gang dagligt: edoxaban.
dabigatran AUC 1 88 %
dabigatran Cmax T 99 %

Ticagrelor Baseret pa teoretiske overvejelser | Samtidig administration af
kan administration af REZOLSTA | REZOLSTA og ticagrelor er
og ticagrelor oge koncentrationen | kontraindiceret (se pkt. 4.3).
af ticagrelor. (CYP3A- og/eller P-
glykoprotein-heemning)

Clopidogrel Baseret pa teoretiske overvejelser | Co-administration af
forventes co-administration af REZOLSTA med clopidogrel
REZOLSTA med clopidogrel at frarddes. Det anbefales at bruge
nedsatte plasmakoncentrationen af | andre trombocytheemmende
clopidogrels aktive metabolit, midler, som ikke pévirkes af
hvilket kan reducere clopidogrels CYP-hzemning eller -induktion
trombocythemmende aktivitet (f.eks. prasugrel, se pkt. 4.3).

Warfarin Baseret pa teoretiske overvejelser | Det anbefales at monitorere
kan REZOLSTA muligvis &ndre International Normalised Ratio
plasmakoncentrationen af (INR), nar warfarin co-
warfarin. administreres med REZOLSTA.

ANTIEPILEPTIKA

Carbamazepin Baseret pa teoretiske overvejelser | Co-administration af

Phenobarbital forventes disse antiepileptika at REZOLSTA og disse

Phenytoin nedsette plasmakoncentrationen af | antiepileptika er
darunavir og/eller cobicistat. kontraindicerede (se pkt. 4.3).
(CYP3A-induktion)

Clonazepam Baseret pa teoretiske overvejelser | Klinisk monitorering anbefales
forventes REZOLSTA at age ved co-administration af
koncentrationen af clonazepam. REZOLSTA og clonazepam.
(hemning af CYP3A)

ANTIDEPRESSIVA
Naturleegemidler Baseret pa teoretiske overvejelser | Co-administration af perikon og
Perikon forventes perikon at nedsatte REZOLSTA er kontraindiceret

plasmakoncentrationen af
darunavir og/eller cobicistat.
(CYP3A-induktion)

(se pkt. 4.3).
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Paroxetin Baseret pa teoretiske overvejelser | Hvis det patenkes at anvende
Sertralin forventes REZOLSTA at gge disse antidepressiva sammen
plasmakoncentrationen af disse med REZOLSTA, anbefales
antidepressiva. (CYP2D6- og/eller | klinisk monitorering, og det kan
CYP3A-ha&mning) vaere negdvendigt at justere dosis
Tidligere data med af det pageeldende
ritonavir-boostet darunavir har dog | antidepressivum.
vist en nedsat plasmakoncentration
af disse antidepressiva (ukendt
mekanisme); sidstnavnte kan vere
specifikt for ritonavir.
Amitriptylin Baseret pa teoretiske overvejelser
Desipramin forventes REZOLSTA at oge
Imipramin plasmakoncentrationen af disse
Nortriptylin antidepressiva. (CYP2D6- og/eller
Trazodon CYP3A-ha&mning)
ANTIDIABETIKA
Metformin Baseret pa teoretiske overvejelser | Omhyggelig monitorering af
forventes REZOLSTA at oge patienten og justering af
plasmakoncentrationen af metformindosis anbefales, hvis
metformin. (MATE1-h&mning) patienten fir REZOLSTA.
ANTIEMETIKA
Domperidon Ikke undersogt. Co-administration af
domperidon og REZOLSTA er
kontraindiceret.
ANTIMYKOTIKA
Clotrimazol Baseret pa teoretiske overvejelser | Der skal udvises forsigtighed, og
Fluconazol forventes REZOLSTA at age klinisk monitorering anbefales.
Itraconazol plasmakoncentrationen af
Isavuconazol antimykotika, og Hvis samtidig administration er
Posaconazol plasmakoncentrationen af nedvendig, ma den daglige dosis
darunavir og/eller cobicistat kan af itraconazol ikke overskride
oges af de pagaldende 200 mg.
antimykotika. (CYP3A-hamning
og/eller P-gp-ha&mning)
Voriconazol Koncentrationen af voriconazol Voriconazol ber ikke

kan eges eller nedsattes ved co-
administration med REZOLSTA.

kombineres med REZOLSTA,
medmindre en risk/benefit-
vurdering retfeerdigger brugen af
voriconazol.

MIDLER MOD ARTHRITIS URICA

Colchicin Baseret pa teoretiske overvejelser | Dosisreduktion eller afbrydelse
forventes REZOLSTA at age af colchicin anbefales hos
plasmakoncentrationen af patienter med normal nyre- og
colchicin. (CYP3A- og/eller P- leverfunktion, hvis behandling
glykoprotein-heemning) med REZOLSTA er nedvendig.

Kombination af colchicin og

REZOLSTA er kontraindiceret

hos patienter med nedsat nyre-

eller leverfunktion (se pkt. 4.3).
MALARIAMIDLER

Artemether/lumefantrin

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes REZOLSTA at age
plasmakoncentrationen af
lumefantrin. (CYP3A-hemning)

REZOLSTA og
artemether/lumefantrin kan
anvendes uden dosisjusteringer.
Der skal dog udvises
forsigtighed pa grund af den
ogede eksponering for
lumefantrin.
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ANTIMYKOBAKTERIELLE MIDLER

Rifampicin

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes rifampicin at nedsatte
plasmakoncentrationen af
darunavir og/eller cobicistat.
(CYP3A-induktion)

Kombinationen af rifampicin og
REZOLSTA er kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Rifabutin
Rifapentin

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes disse
antimykobakterielle midler at
nedsette plasmakoncentrationen af
darunavir og/eller cobicistat.
(CYP3A-induktion)

Co-administration af
REZOLSTA og rifabutin og
rifapentin frarddes. Hvis
kombination er nedvendig, er
den anbefalede rifabutindosis
150 mg 3 gange om ugen pa
faste dage (for eksempel
mandag-onsdag-fredag). Oget
overvagning for rifabutin-
associerede bivirkninger
herunder neutropeni og uveitis er
nedvendig pa grund af en
forventet oget eksponering for
rifabutin. Yderligere reduktion
af rifabutindosis er ikke
undersegt. Det skal tages i
betragtning, at en dosis pa

150 mg to gange ugentligt
muligvis ikke giver en optimal
eksponering for rifabutin, hvilket
kan medfere risiko for
rifabutinresistens og
behandlingssvigt. Der skal tages
hegjde for de officielle
retningslinjer for korrekt
behandling af tuberkulose hos
hiv-inficerede patienter.

Denne anbefaling er forskellig
fra ritonavir-boostet darunavir.
Se produktresuméet for
darunavir for yderligere
oplysninger.

ANTINEOPLASTIKA

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vincristin

Everolimus
Irinotecan

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes REZOLSTA at gge
plasmakoncentrationen af disse
antineoplastika. (CYP3A-
hamning)

Koncentrationen af disse
leegemidler gges muligvis ved
co-administration med
REZOLSTA og kan séledes
muligvis resultere i en gget
forekomst af de bivirkninger,
som normalt er forbundet med
disse legemidler.

Der skal udvises forsigtighed
ved kombination af disse
antineoplastika og REZOLSTA.

Samtidig brug af everolimus
eller irinotecan og REZOLSTA
frarades.
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ANTIPSYKOTIKA

Perphenazin Baseret pa teoretiske overvejelser | Klinisk monitorering anbefales
Risperidon forventes REZOLSTA at oge ved co-administration af
Thioridazin plasmakoncentrationen af disse REZOLSTA og perphenazin,
antipsykotika. (CYP3A-, risperidon eller thioridazin.
CYP2D6- og/eller P-gp-heemning) | Dosisreduktion af disse
neuroleptika ber overvejes ved
co-administration med
REZOLSTA.
Lurasidon Kombination af lurasidon,
Pimozid pimozid, quetiapin eller sertindol
Sertindol og REZOLSTA er
Quetiapin kontraindiceret (se pkt. 4.3).
BETABLOKKERE
Carvedilol Baseret pa teoretiske overvejelser | Klinisk monitorering anbefales
Metoprolol forventes REZOLSTA at oge ved co-administration af
Timolol plasmakoncentrationen af disse REZOLSTA og disse
betablokkere. (CYP3A-haemning) | betablokkere, og lavere dosis af
disse betablokkere ber
overvejes.
CALCIUMANTAGONISTER
Amlodipin Baseret pa teoretiske overvejelser | Klinisk monitorering af
Diltiazem forventes REZOLSTA at age terapeutisk virkning og
Felodipin plasmakoncentrationen af disse bivirkninger anbefales, nar disse
Nicardipin calciumantagonister. (CYP3A- leegemidler co-administreres
Nifedipin og/eller CYP2D6-hemning) med REZOLSTA.
Verapamil
KORTIKOSTEROIDER

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

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes REZOLSTA at gge
plasmakoncentrationen af disse
kortikosteroider.
(CYP3A-hemning)

Samtidig brug af REZOLSTA
og kortikosteroider (alle
administrationsveje), der
metaboliseres via CYP3A kan
oge risikoen for systemiske
kortikosteroid-bivirkninger,
herunder Cushings syndrom og
binyrebarksuppression.

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
athangige af CYP3A-
metabolisering, f.eks.
beclomethason, bar overvejes,
navnlig ved langvarig brug.

Dexamethason (systemisk)

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes (systemisk)
dexamethason at nedsette
plasmakoncentrationen af
darunavir og/eller cobicistat.
(CYP3A-induktion)

Systemisk dexamethason skal
anvendes med forsigtighed ved
kombination med REZOLSTA.
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ENDOTELINRECEPTOR-ANTAGONISTER

Bosentan

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes bosentan at nedsztte
plasmakoncentrationen af
darunavir og/eller cobicistat.
(CYP3A-induktion)

REZOLSTA forventes at gge
plasmakoncentrationen af
bosentan. (CYP3A-h@&mning)

Det frarades at co-administrere
REZOLSTA med bosentan.

DIREKTE VIRKENDE ANTIVIRALE MIDLER MOD HEPATITIS C (HCV)

NS3-4A-heemmere

Elbasvir/grazoprevir

Baseret pa teoretiske overvejelser
kan REZOLSTA oge
eksponeringen for grazoprevir.
(OATP1B- og CYP3A-hamning)

Samtidig brug af REZOLSTA
og clbasvir/grazoprevir er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Baseret pa teoretiske overvejelser
kan REZOLSTA oge
eksponeringen for glecaprevir og
pibrentasvir.

(P-gp-, BCRP- og/eller
OATP1B1/3-h&mning)

Det frarades at co-administrere
REZOLSTA og
glecaprevir/pibrentasvir.

HMG-COA-REDUKTASEHAMMERE

Atorvastatin
Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin
Rosuvastatin

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin (10 mg en gang
dagligt):

atorvastatin AUC 1 290 %
atorvastatin Cpax T 319 %
atorvastatin Cpin ND

Rosuvastatin (10 mg en gang
dagligt):

rosuvastatin AUC 1 93 %
rosuvastatin Cpax 1277 %
rosuvastatin Cpin ND

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes REZOLSTA at gge
plasmakoncentrationen af
fluvastatin, pitavastatin,
pravastatin, lovastatin og
simvastatin.

(CYP3A-hemning og/eller
transport)

Samtidig brug af en HMG-CoA-
reduktaseh&mmer og
REZOLSTA oger muligvis
plasmakoncentrationen af det
lipidseenkende stof, hvilket kan
medfere bivirkninger sd som
myopati.

Hvis der er behov for co-
administration af en HMG-CoA-
reduktaseh&mmer og
REZOLSTA, anbefales det at
starte med den lavest mulige
dosis og titrere op til den
onskede kliniske virkning
samtidig med at sikkerheden
overvages.

Samtidig brug af REZOLSTA
og lovastatin eller simvastatin er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

ANDRE LIPIDMODIFICERENDE MIDLER

Lomitapid

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes REZOLSTA at age
eksponeringen for lomitapid ved
co-administration.
(CYP3A-hemning)

Co-administration er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

H2-RECEPTORANTAGONISTER

Cimetidin
Famotidin
Nizatidin
Ranitidin

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes der ingen mekanistisk
interaktion.

REZOLSTA kan co-
administreres med H»-
receptorantagonister uden
dosisjusteringer.

16




IMMUNSUPPRIMERENDE MIDLER

Ciclosporin
Sirolimus
Tacrolimus

Everolimus

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes REZOLSTA at gge
plasmakoncentrationen af disse
immunsuppressiva. (CYP3A-
hamning)

Ved co-administration er
terapeutisk
leegemiddelmonitorering af det
immunsupprimerende middel
nedvendig.

Samtidig brug af everolimus og
REZOLSTA frarddes.

INHALEREDE BETA-AGONISTER

Salmeterol

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes REZOLSTA at age
plasmakoncentrationen af
salmeterol. (CYP3A-ha@mning)

Samtidig brug af salmeterol og
REZOLSTA fraréades.
Kombination kan medfere oget
risiko for kardiovaskulere
bivirkninger af salmeterol
inklusive QT-forlengelse,
palpitationer og sinustakykardi.

NARKOTISKE ANALGETIKA/BEHANDLING AF OPIOIDAFHANGIGHED

Buprenorphin/naloxon Baseret pa teoretiske overvejelser | Dosisjustering af buprenorphin
kan REZOLSTA muligvis ege er muligvis ikke nedvendig ved
plasmakoncentrationen af co-administration med
buprenorphin og/eller REZOLSTA, men omhyggelig
norbuprenorphin. klinisk monitorering for tegn pa

opioidtoksicitet anbefales.

Methadon Baseret pa teoretiske overvejelser | Justering af methadondosis
kan REZOLSTA muligvis ege forventes ikke at vaere
plasmakoncentrationen af nedvendig, nar behandling med
methadon. REZOLSTA pabegyndes.

Klinisk monitorering anbefales,
Der blev observeret et lille fald i da justering af
plasmakoncentrationen af vedligeholdelsesdosis kan vare
methadon med ritonavir-boostet nedvendig hos nogle patienter.
darunavir. Se produktresuméet for
darunavir for yderligere
oplysninger.

Fentanyl Baseret pa teoretiske overvejelser | Klinisk monitorering anbefales

Oxycodon kan REZOLSTA muligvis ege ved co-administration af

Tramadol plasmakoncentrationen af disse REZOLSTA med disse
analgetika. (CYP2D6- og/eller analgetika.

CYP3A-h@&mning)

OSTROGENBASERET PRAVENTION

Drospirenon (3 mg en gang
dagligt)

Ethinylestradiol (0,02 mg en
gang dagligt)

Drospirenon AUC 1 58 %
drospirenon Cmax 1 15 %
drospirenon Cpmin ND

Ethinylestradiol AUC ¥ 30 %
ethinylestradiol Cinax ¥ 14 %
ethinylestradiol Cpin ND

Baseret pa teoretiske overvejelser

Alternativ eller yderligere
praeevention anbefales ved co-
administration af
gstrogenbaseret preevention med
REZOLSTA. Patienter, som
anvender gstrogener som
hormonerstatningsbehandling,
skal monitoreres klinisk for tegn
pa estrogenmangel.

Norethisteron kan REZOLSTA muligvis andre Nar REZOLSTA co-
plasmakoncentrationen af administreres med et
norethisteron. (CYP3A-hemning, | leegemiddel, som indeholder
UGT/SULT-induktion) drospirenon, anbefales klinisk

monitorering pa grund af
risikoen for hyperkalimi.
OPIOID ANTAGONISTER
Naloxegol Ikke undersogt. Co-administration af

REZOLSTA og naloxegol er
kontraindiceret.
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PHOSPHODIESTERASE-TYPE 5 (PDE-5)-HAMMERE

Til behandling af erektil
dysfunktion

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

Avanafil

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes REZOLSTA at gge
plasmakoncentrationen af disse
PDE-5-heemmere. (CYP3A-
hamning)

Der skal udvises forsigtighed
ved samtidig brug af
REZOLSTA og PDE-5-
hammere til behandling af
erektil dysfunktion. Hvis
samtidig brug af REZOLSTA og
sildenafil, vardenafil eller
tadalafil er indiceret, anbefales
det at give en enkeltdosis
sildenafil pa hejst 25 mg i labet
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 labet af
72 timer.

Samtidig administration af
avanafil og REZOLSTA er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Til behandling af pulmonal arteriel

hypertension
Sildenafil
Tadalafil

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes REZOLSTA at age
plasmakoncentrationen af disse
PDE-5-heemmere. (CYP3A-
hamning)

En sikker og effektiv dosis af
sildenafil til behandling af
pulmonal arteriel hypertension
co-administreret med
REZOLSTA er ikke fastlagt. Der
er pget risiko for sildenafil-
relaterede bivirkninger
(inklusive synsforstyrrelser,
hypotension, forleenget erektion
og synkope). Co-administration
af REZOLSTA og sildenafil til
behandling af pulmonal arteriel
hypertension er derfor
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Co-administration af
REZOLSTA og tadalafil til
behandling af pulmonal arteriel
hypertension frarades.

PROTONPUMPEHZAMMERE

Dexlansoprazol Baseret pa teoretiske overvejelser | REZOLSTA kan co-
Esomeprazol forventes der ingen mekanistisk administreres med
Lansoprazol interaktion. protonpumpehammere uden
Omeprazol dosisjustering.

Pantoprazol

Rabeprazol
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SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron Baseret pa teoretiske overvejelser | Klinisk monitorering anbefales
Clorazepat forventes REZOLSTA at oge ved co-administration af
Diazepam plasmakoncentrationen af disse REZOLSTA og disse
Estazolam sedativa/hypnotika. (CYP3A- sedativa/hypnotika, og det bar
Flurazepam hamning) overvejes at give en lavere dosis
Midazolam (parenteral) af disse sedativa/hypnotika.
Zolpidem

Der skal udvises forsigtighed
ved co-administration af
REZOLSTA og parenteral
midazolam.

Hvis REZOLSTA co-
administreres med parenteral
midazolam, skal det foregé pa en
intensivafdeling eller i lignende
rammer, der sikrer en teet klinisk
monitorering og passende
medicinsk handtering i tilfelde
af respirationsdepression og/eller
forleenget sedation. Justering af
midazolamdosis ber overvejes,
iseer ved administration af mere
end en enkelt dosis midazolam.

Midazolam (oral) Co-administration af oral
Triazolam midazolam eller triazolam og
REZOLSTA er kontraindiceret
(se pkt. 4.3).
BEHANDLING AF PREMATUR EJAKULATION
Dapoxetin Ikke undersogt. Co-administration af
REZOLSTA og dapoxetin er
kontraindiceret.
UROLOGISKE LEGEMIDLER
Fesoterodin Ikke undersogt. Brug med forsigtighed.
Solifenacin Monitorer for bivirkninger af

fesoterodin eller solifenacin.
Dosisreduktion af fesoterodin
eller solifenacin kan veere
nedvendig.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ikke udfert tilstreekkelige og velkontrollerede studier med darunavir eller cobicistat hos gravide
kvinder. Dyrestudier har ikke vist nogen direkte skadelige virkninger med hensyn til draegtighed,
embryo-/fosterudvikling, fadsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3).

Behandling med 800/150 mg darunavir/cobicistat under graviditet forer til lav eksponering for
darunavir (se pkt. 5.2), hvilket kan vare forbundet med en e@get risiko for behandlingssvigt og en gget
risiko for overfersel af hiv til barnet. Denne kombination ma derfor ikke pabegyndes under graviditet,
og kvinder, som bliver gravide under behandling med REZOLSTA, skal skiftes til et alternativt regime
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Amning

Det er ukendt, om darunavir eller cobicistat udskilles i human maelk. Rottestudier har vist, at darunavir
udskilles i melk, og hgje niveauer (1.000 mg/kg/dag) medferte toksicitet hos afkommet. Dyrestudier
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har vist, at cobicistat udskilles i melk. Pa grund af risikoen for bivirkninger hos ammede spadbern
skal kvinder informeres om, at de ikke ma amme, hvis de behandles med REZOLSTA.

For at undga overfersel af hiv til spaedbarnet anbefales det, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme
deres spadbern.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om virkningen af darunavir eller cobicistat pa fertiliteten hos mennesker.
Der sas ingen virkninger pa parring eller fertilitet hos dyr (se pkt. 5.3). Baseret pa dyrestudier
forventes der ingen effekt pa parring eller fertilitet i forbindelse med REZOLSTA.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

REZOLSTA kan i mindre grad pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Der er
rapporteret om svimmelhed under behandling med regimer, der indeholder darunavir administreret
samtidig med cobicistat, hos nogle patienter. Dette skal der tages hejde for ved vurdering af en
patients evne til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Den samlede sikkerhedsprofil for REZOLSTA er baseret pa tilgeengelige kliniske studiedata fra
darunavir boosted med enten cobicistat eller ritonavir, fra cobicistat og fra data for darunavir/ritonavir
efter markedsferingen.

Da REZOLSTA indeholder darunavir og cobicistat, kan der forventes de samme bivirkninger, der er
forbundet med de enkelte stoffer.

De hyppigst rapporterede bivirkninger i de poolede data fra fase IIl-studiet GS-US-216-130 og
REZOLSTA-armen i fase Ill-studiet TMC114FD2HTX3001 var diarré (23 %), kvalme (17 %), udslat
(13 %) og hovedpine (10 %). Alvorlige bivirkninger var diabetes mellitus, (legemiddel-)
overfglsomhed, immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS), udslaet, Stevens-Johnsons
syndrom og opkastning. Disse alvorlige bivirkninger forekom alle hos én patient (0,1 %) med
undtagelse af udslat, som forekom hos 4 patienter (0,6 %).

De hyppigste bivirkninger indberettet under det kliniske udviklingsprogram med darunavir/ritonavir
og som spontane indberetninger er diarré, kvalme, udslat, hovedpine og opkastning. De hyppigste
alvorlige bivirkninger er akut nyresvigt, myokardieinfarkt, immunrekonstitutionsinflammatorisk
syndrom (IRIS), trombocytopeni, osteonekrose, diarré, hepatitis og pyreksi.

1 96-ugers-analysen svarede sikkerhedsprofilen for darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang
dagligt hos behandlingsnaive patienter til profilen for darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange
dagligt hos behandlingserfarne patienter med undtagelse af kvalme, der s&s hyppigere hos
behandlingsnaive patienter. Det drejede sig iseer om lettere kvalme.

Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse (SOC) og hyppighedskategori i tabel 2. Inden for
hver hyppighedskategori er bivirkningerne anfert 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 (hyppighed kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).
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Tabel 2: Bivirkninger med darunavir/cobicistat hos voksne patienter

MedDra systemorganklasse Bivirkning

Hyppighedskategori

Immunsystemet

almindelig (legemiddel)overfolsomhed

ikke almindelig immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom

(IRIS)

Metabolisme og erncering

almindelig anoreksi, hyperkolesterolaemi,
hypertriglyceridemi

ikke almindelig diabetes mellitus, dyslipidemi, hyperglykaemi,
hyperlipidemi

Psykiske forstyrrelser

almindelig | unormale dremme

Nervesystemet

meget almindelig

| hovedpine

Mave-tarm-kanalen

meget almindelig

diarré, kvalme

almindelig opkastning, abdominalsmerter, abdominal
distention, dyspepsi, flatulens

ikke almindelig akut pankreatitis, forhgjede pankreasenzymer

Lever og galdeveje

almindelig forhgjede leverenzymer

ikke almindelig hepatitis*, cytolytisk hepatitis™*

Hud og subkutane veev

meget almindelig

almindelig
ikke almindelig

sjelden

ikke kendt

udslaet (herunder makulest, makulopapulest,
papulest, erytematost, klaende udslet,
generaliseret udslat og allergisk dermatitis)

pruritus

eosinofili og systemiske symptomer* som
reaktion over for legemidlet

toksisk epidermal nekrolyse*, akut generaliseret
eksantematgs pustulose*

Knogler, led, muskler og bindeveev

almindelig

ikke almindelig

myalgi

osteonekrose*

Nyrer og urinveje

sjeelden

| krystallinsk nefropati*®

Det reproduktive system og mammae

ikke almindelig

| gynekomasti*

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

almindelig | traethed, asteni
Undersogelser
almindelig | forhgjet kreatinin i blodet
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Disse bivirkninger er ikke blevet rapporteret i kliniske studier med darunavir/cobicistat, men er blevet observeret ved
behandling med darunavir/ritonavir og kan ogsa forventes med darunavir/cobicistat.

Hvis man ogsé tager de kliniske studiedata for DRV/COBI/emtricitabin/tenofoviralafenamid med i betragtning,
forekom Stevens-Johnsons syndrom sjeldent (hos 1 ud af 2.551 patienter), hvilket stemmer overens med det kliniske
studieprogram for DRV/rtv (se Alvorlige hudreaktioner under pkt. 4.4).

Bivirkning identificeret efter markedsforing. I overensstemmelse med retningslinjerne for produktresuméer (2.
revision, september 2009) blev hyppigheden af denne bivirkning efter markedsfering fastsat ved hjalp af "Rule of 3".

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Udsleet

I kliniske studier med darunavir/ritonavir og darunavir/cobicistat var udslattet for det meste let til
moderat og debuterede ofte i labet af de forste fire behandlingsuger, hvorefter det fortog sig under den
fortsatte behandling (se pkt. 4.4). De poolede data i et enkelt-armet studie, hvor darunavir 800 mg en
gang dagligt i kombination med cobicistat 150 mg en gang dagligt og andre antiretrovirale leegemidler
blev undersogt, samt i en arm i et studie, hvor REZOLSTA 800/150 mg en gang dagligt og andre
antiretrovirale leegemidler blev administreret, viste, at 1,9 % af patienterne matte afbryde
behandlingen pé grund af udsleat.

Metaboliske parametre
Kropsvagt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
pkt. 4.4).

Muskuloskeletale anomalier
Der har varet rapporter om forhgjet CPK (kreatinkinase), myalgi, myositis og, i sjeldne tilfelde,
rabdomyolyse i forbindelse med hiv-proteasechaemmere, isar i kombination med NRTIer.

Der er rapporteret tilfeelde af osteonekrose, is@r hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langvarig eksponering for antiretroviral kombinationsbehandling
(CART). Hyppigheden af dette kendes ikke (se pkt. 4.4).

Immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS)

Hos hiv-patienter med alvorlig immundefekt pa tidspunktet for initiering af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) kan der opsta en inflammatorisk reaktion p& asymptomatiske eller
resterende opportunistiske infektioner. Autoimmune sygdomme (sdsom Graves sygdom og autoimmun
hepatitis) er ogsa set. Den rapporterede tid til udbrud er variabel og kan vaere mange maneder efter
behandlingsstart (se pkt. 4.4).

Blodninger hos hemofilipatienter
Der har vaeret rapporter om hyppigere spontane bladninger hos patienter med haemofili, der fik
antiretrovirale proteaseh@mmere (se pkt. 4.4).

Nedsat estimeret kreatininclearance

Det er vist, at cobicistat nedsatter den estimerede kreatininclearance pa grund af heemning af den
tubulere sekretion af kreatinin i nyrerne. En stigning i serumkreatinin pa grund af cobicistats
hammende virkning overstiger normalt ikke 0,4 mg/dI.

Cobicistats virkning pé serumkreatinin blev undersogt i et fase I-studie med patienter med

normal nyrefunktion (éGFR > 80 ml/min, n = 12) og let til moderat nedsat nyrefunktion (¢GFR
50-79 ml/min, n = 18). Endringen i den estimerede glomerulere filtrationshastighed udregnet ved
hjelp af Cockcroft-Gault-metoden (eGFRcg) fra baseline blev observeret inden for 7 dage efter
behandlingsstart med cobicistat 150 mg blandt patienter med normal nyrefunktion (-

9,9 £ 13,1 ml/min) og let til moderat nedsat nyrefunktion (-11,9 £ 7,0 ml/min). Disse fald i eGFRcg-
vaerdien var reversible efter seponering af cobicistat og pavirkede ikke den faktiske glomerulere
filtrationshastighed, bestemt ved clearance af teststoffet iohexol.

I et enkelt-armet fase IlI-studie (GS-US-216-130) blev der i uge 2 rapporteret et fald i eGFRcg, som
forblev stabil indtil uge 48. Den gennemsnitlige @&ndring i eGFRcg var -9,6 ml/min. fra baseline ved
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uge 2 og -9,6 ml/min. ved uge 48. | REZOLSTA-armen i fase IlI-studiet TMC114FD2HTX3001 var
den gennemsnitlige @ndring i eGFRcg fra baseline -11,1 ml/min. ved uge 48, og den gennemsnitlige
endring i eGFRystain ¢ fra baseline var +2,9 ml/min./1,73 m? ved uge 48.

Der henvises til produktresuméet for cobicistat for yderligere oplysninger.

Padiatrisk population

Sikkerheden af darunavir i kombination med cobicistat blev evalueret i det kliniske studie
GS-US-216-0128 hos virologisk supprimerede unge i alderen 12 til under 18 ar, som vejede mindst
40 kg (kohorte 1, N = 7) og hos bern i alderen 6 til under 12 ar, som vejede mindre end 25 kg
(kohorte 2, N = 8). Sikkerhedsanalyserne i dette studie med et begrenset antal unge og padiatriske
patienter i alderen mindst 6 ar, identificerede ingen nye sikkerhedsproblemer sammenlignet med den
kendte sikkerhedsprofil hos voksne patienter.

Andre s&rlige populationer

Patienter co-inficeret med hepatitis B og/eller hepatitis C

Der foreligger kun begrensede oplysninger om brug af REZOLSTA hos patienter co-inficeret

med hepatitis B og/eller C. Blandt 1.968 behandlingserfarne patienter, der fik darunavir co-
administreret med ritonavir, 600/100 mg to gange dagligt, havde 236 patienter ogsa hepatitis B eller C.
Disse patienter var mere tilbgjelige til at have forhejede hepatiske aminotransferaser ved baseline og
efter behandlingsstart end patienter uden kronisk viral hepatitis (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er kun begraenset erfaring med akut overdosering af REZOLSTA eller darunavir administreret i
kombination med cobicistat hos mennesker. Enkeltdoser op til 3.200 mg darunavir som oral oplgsning
alene og op til 1.600 mg som tabletformulering i kombination med ritonavir er blevet givet til raske,
frivillige forsegspersoner uden nogen utilsigtede, symptomatiske virkninger.

Der findes ingen specifik antidot mod REZOLSTA. Behandling af overdosering bestar af generelle
understettende foranstaltninger, herunder overvagning af vitale tegn og observation af patientens
kliniske tilstand. Da darunavir og cobicistat i hej grad er proteinbundet, vil dialyse sandsynligvis ikke
veere effektiv til fjernelse af de aktive stoffer i tilstraekkelig grad.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale stoffer til systemisk brug, antivirale stoffer til
behandling af hiv-infektion, kombinationer. ATC-kode: JOSAR14

Virkningsmekanisme

Darunavir er en hemmer af dimer-dannelsen og af den katalytiske aktivitet af hiv-1-proteasen
(Kp pa 4,5 x 1012M). Det er en selektiv heemmer af spaltningen af hiv-kodede Gag-Pol-polyproteiner i
virusinficerede celler, hvorved dannelsen af modne, infektigse viruspartikler forhindres.
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Cobicistat er en mekanismebaseret heemmer af cytochrom P450 i CYP3A subfamilien. Cobicistats
hamning af CYP3A-medieret metabolisme oger den systemiske eksponering for CYP3A-substrater,
sdsom darunavir, hvor biotilgengeligheden er begraenset og halveringstiden forkortet pa grund af den
CYP3A-ath@ngige metabolisme.

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, mononuklezre celler fra perifert humant
blod og humane monocytter/makrofager med mediane ECso-vaerdier fra 1,2 til 8,5 nM (0,7 til

5,0 ng/ml). Darunavir udviser antiviral aktivitet in vitro mod en bred reekke af hiv-1 gruppe M
(A,B,C,D, E, F, G) og gruppe O primere isolater med ECso-vaerdier fra < 0,1 til 4,3 nM.

Disse ECso.vardier ligger et godt stykke under 50 % af koncentrationsomradet for cellulaer toksicitet
pa 87 uM til > 100 puM.

Cobicistat har ingen paviselig antiviral aktivitet over for hiv-1 og antagoniserer ikke darunavirs
antivirale virkning.

Resistens

In vitro-selektion af darunavirresistent virus fra vildtype hiv-1 tog lang tid (> 3 ar). De selekterede
vira kunne ikke vokse ved tilstedevarelse af darunavir-koncentrationer over 400 nM. Vira, der

blev selekteret under disse betingelser, og som viste reduceret folsomhed for darunavir

(omrade: 23-50 fold), indeholdt 2 til 4 aminosyresubstitutioner i proteasegenet. De nye viras nedsatte
folsomhed over for darunavir i selektionseksperimentet kunne ikke forklares pé baggrund af
fremkomsten af disse proteasemutationer.

Resistensprofilen for REZOLSTA skyldes darunavir. Cobicistat selekterer ingen hiv-resistente
mutationer pa grund af dets manglende antivirale aktivitet. Resistensprofilen for REZOLSTA
understettes af to fase I1l-studier udfert med darunavir/ritonavir hos behandlingsnaive (ARTEMIS) og
behandlingserfarne (ODIN) patienter og af analysen af 48-ugers data i studiet GS-US-216-130 med
behandlingsnaive og behandlingserfarne patienter.

Der blev observeret lav udvikling af resistent hiv-1-virus hos ART-naive patienter, som behandles for
forste gang med REZOLSTA eller darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt i kombination med
et andet antiretroviralt middel, og hos ART-erfarne patienter uden darunavir-RAM, som fik
REZOLSTA eller darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt i kombination med et andet
antiretroviralt middel. Tabel 3 nedenfor viser udvikling af hiv-1-protease-mutationer og tab af
folsomhed for hiv-PD’er i forbindelse med virologisk svigt ved endepunktet i studierne
GS-US-216-130, ARTEMIS og ODIN.

Tabel 3
GS-US-216-130* ARTEMIS? ODINP
Behandlings- Behandlings- Behandlings- Behandlings- Behandlings-
naive erfarne naive erfarne erfarne
darunavir/ darunavir/ darunavir/ darunavir/ darunavir/
cobicistat cobicistat ritonavir ritonavir ritonavir
800/150 mg 800/150 mg 800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg
en gang en gang dagligt en gang en gang to gange
dagligt N=18 dagligt dagligt dagligt
N =295 N =343 N =294 N=296
Antal patienter med virologisk svigt og genotypedata, der udviklede mutationer® ved endepunktet, n/N
Primzre 0/8 1/7 0/43 1/60 0/42
(major) PI-
mutationer
PI-RAM 2/8 1/7 4/43 7/60 4/42
Antal patienter med virologisk svigt og fenotypedata, der viser tab af felsomhed for PI’er ved endepunktet
sammenlignet med baseline’, n/N
Hiv-PI | | | | |
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Darunavir 0/8 0/7 0/39 1/58 0/41
Amprenavir 0/8 0/7 0/39 1/58 0/40
Atazanavir 0/8 0/7 0/39 2/56 0/40
Indinavir 0/8 0/7 0/39 2/57 0/40
Lopinavir 0/8 0/7 0/39 1/58 0/40
Saquinavir 0/8 0/7 0/39 0/56 0/40
Tipranavir 0/8 0/7 0/39 0/58 0/41

Virologiske svigt udvalgt til resistenstest blev defineret som: aldrig supprimeret: hiv-1-RNA < 1 logio-reduktion fra
baseline og > 50 kopier/ml ved uge 8, bekraftet ved det efterfolgende besog; rebound: hiv-1-RNA < 50 kopier/ml
efterfulgt af bekraeftet hiv-1-RNA > 400 kopier/ml eller bekraeftet > 1 logio-stigning i hiv-1-RNA over nadir-niveau;
seponeringer med hiv-1 RNA > 400 kopier/ml ved sidste besog

Virologisk svigt baseret pA TLOVR (time to loss of viral response) non-virologisk svigt censorerede algoritme (hiv-1
RNA > 50 kopier/ml)

¢ IAS-USA-lister

I GS-US-216-130 var baseline-feenotype ikke tilgeengelig

Krydsresistens

Der blev ikke observeret krydsresistens med andre hiv-PI’er i de virologiske svigt fra studiet GS-US-
216-130. Der henvises til ovenstaende tabel for oplysninger om ARTEMIS og ODIN.

Kliniske resultater

Den antiretrovirale virkning af REZOLSTA skyldes darunavir-komponenten. Cobicistats aktivitet som
farmakokinetisk forsterker af darunavir er blevet pavist i farmakokinetiske studier. I disse
farmakokinetiske studier var eksponeringen for darunavir 800 mg forsterket med cobicistat 150 mg
konsistent med den, der blev observeret ved forsteerkning med ritonavir 100 mg. Som komponent i
REZOLSTA er darunavir biozkvivalent med darunavir 800 mg en gang dagligt i kombination med
cobicistat 150 mg en gang dagligt som individuelle l&egemidler (se pkt. 5.2).

Dokumentationen for virkningen af REZOLSTA en gang dagligt er baseret pa analysen af 48-ugers
data fra studiet GS-US-216-130 med ART-naive og ART-erfarne patienter, studiet
TMC114FD2HTX3001 med ART-naive patienter og to fase IlI-studier, ARTEMIS og ODIN, udfert
med darunavir/ritonavir 800/100 mg dagligt hos henholdsvis ART-naive og ART-erfarne patienter.

Beskrivelse af kliniske studier med REZOLSTA hos voksne

Virkningen af darunavir 800 mg en gang dagligt co-administreret med 150 mg cobicistat en gang
dagligt hos ART-naive og ART-erfarne patienter

GS-US-216-130 er et abent, enkeltarmet fase IlI-studie, som evaluerede farmakokinetik, sikkerhed,
tolerabilitet og virkning af darunavir sammen med cobicistat hos 313 hiv-1-inficerede voksne patienter
(295 behandlingsnaive og 18 behandlingserfarne). Disse patienter fik darunavir 800 mg en gang
dagligt i kombination med cobicistat 150 mg en gang dagligt ssmmen med et optimeret
baggrundsregime (OBR) valgt af investigator bestaende af 2 aktive NRTIer.

Hiv-1-inficerede patienter, der var egnede til at indga i dette studie, havde en screening-genotype, der
ikke viste darunavir-RAM, og plasma hiv-1 RNA > 1.000 kopier/ml. Tabel 4 nedenfor viser effektdata
fra 48 ugers-analysen fra GS-US-216-130-studiet:

Tabel 4
Tabel 4
GS-US-216-130
Behandlingsnaive Behandlingserfarne Alle patienter
darunavir/cobicistat | darunavir/cobicistat darunavir/cobicistat
Resultater ved uge 48 800/150 mg en gang 800/150 mg en gang 800/150 mg en gang
dagligt + OBR dagligt + OBR dagligt + OBR
N =295 N=18 N=313
Hiv-1 RNA < 50 kopier/ml® 245 (83,1 %) 8 (44,4 %) 253 (80,8 %)
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Hiv-1 RNA gennemsnitlig -3,01 -2,39 -2,97
endring fra baseline (logio-
kopier/ml)

CD4+-celletal gennemsnitlig +174 +102 +170
@ndring fra baseline®

a

I henhold til TLOVR-algoritmen (time to loss of viral response)
® I henhold til LOCF (last observation carried forward)

Virkningen af fastdosis-kombination af darunavir/cobicistat 800/150 mg en gang dagligt hos
ART-naive patienter

TMCI114FD2HTX3001 er et randomiseret, aktivt kontrolleret, dobbeltblindt fase I1I-studie til
vurdering af virkningen og sikkerheden af darunavir/cobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid
kontra fastdosis-kombination af darunavir/cobicistat + emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat. I
behandlingsarmen med fastdosis-kombination af darunavir/cobicistat fik 363 hiv 1-inficerede voksne
behandlingsnaive patienter behandling.

Hiv l-inficerede patienter, som var egnede til deltagelse i dette studie, havde en plasma hiv 1-RNA
> 1.000 kopier/ml. Tabel 5 nedenfor viser effektdata for darunavir/cobicistat-armen ved uge 48 fra
TMC114FD2HTX3001-studiet:

Tabel 5
Tabel §
TMC114FD2HTX3001 (darunavir/cobicistat-arm)
Behandlingsnaive
darunavir/cobicistat 800/150 mg en gang dagligt
Resultater ved uge 48 + emtricitabine/tenofovirdisoi)roxgilfuilargt ’
N =363
Hiv 1-RNA < 50 kopier/ml® 321 (88,4 %)
Virologisk svigt* 12 (3,3 %)
Ingen virologiske data i 48- 30 (8,3 %)
ugers vinduet?
CD4+ celletal gennemsnitlig +173,8
andring fra baseline®

a

b

I henhold til Snapshot-algoritmen.

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

Beskrivelse af kliniske studier med darunavir/ritonavir hos voksne

Virkning af darunavir 800 mg en gang dagligt co-administreret med 100 mg ritonavir en gang dagligt
hos ART-naive patienter

Dokumentationen for virkning af darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt er baseret pa

192 ugers-analysen af data hos ART-naive hiv-1-patienter i det randomiserede, kontrollerede, abne
fase Ill-studie ARTEMIS. Studiet sammenligner behandling med darunavir/ritonavir 800/100 mg en
gang dagligt med lopinavir/ritonavir 800/200 mg dagligt (givet som enten to daglige doser eller en
gang dagligt). Begge behandlingsarme brugte et fast baggrundsregime bestaende af
tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg en gang dagligt og emtricitabin 200 mg en gang dagligt.

Tabel 6 nedenfor viser effektdata fra 48 ugers og 96 ugers analyserne af ARTEMIS-studiet:
Tabel 6
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Tabel 6

ARTEMIS
Uge 48° Uge 96"
Resultater darunavir/ | lopinavir/ Behand- darunavir | lopinavir/ Behandlings-
ritonavir ritonavir lingsforskel | /ritonavir | ritonavir forskel
800/100 mg | 800/200 mg | (95 % CI) 800/100 m | 800/200 mg | (95 % CI)
en gang dagligt g en gang | dagligt
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)4 (271) (245) (1,7; 14,7)¢
Alle patienter
Med hiv RNA 85,8 % 84,5 % 1,3% 80,5 % 75,2 % 5,3 %
<100.000 ved | (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9¢ | (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)¢
baseline
Med hiv RNA 79,5 % 66,7 % 12,8 % 76,1 % 62,5 % 13,6 %
>100.000 ved (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢ (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)¢
baseline
Med CD4+- 79,4 % 70,3 % 9.2% 78,7 % 64,9 % 13,9 %
celletal <200 (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ | (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
ved baseline
Med CD4+- 86,6 % 84,3 % 2,3 % 79,2 % 75,3 % 4,0 %
celletal > 200 (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)¢ | (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
ved baseline
Median endring i +137 +141 +171 +188
CD4+-celletal fra
baseline (x 10%/1)°

a

b

Data baseret pa analyser ved uge 48

Data baseret pa analyser ved uge 96
C

d

I henhold til TLOVR-algoritmen (time to loss of viral response)
Baseret pa en normal approksimation til forskellen i % respons

¢ Patienter, der ikke fuldferte behandlingen, betragtes som havende behandlingssvigt, dvs. patienter, der afbred

behandlingen i utide, medregnes med en endring, der tilleegges veerdien 0

Ved 48-ugers-analysen blev non-inferioritet i virologisk respons over for darunavir/ritonavir-
behandlingen, defineret som procentdelen af patienter med plasma-hiv-1 RNA < 50 kopier/ml, pavist
(ved den forud definerede 12 % non-inferioritetsgranse) hos begge populationer ("Intent-To-Treat” og
”On Protocol”). Disse resultater blev bekreeftet af analysedata efter 96 ugers behandling i ARTEMIS-
studiet og blev opretholdt i op til 192 ugers behandling i ARTEMIS-studiet.

Virkning af darunavir 800 mg en gang dagligt co-administreret med 100 mg ritonavir en gang dagligt
hos ART-erfarne patienter

ODIN er et randomiseret, abent fase Ill-studie, der sammenligner darunavir/ritonavir 800/100 mg en
gang dagligt med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt hos ART-erfarne hiv-1-inficerede
patienter, hvor screening for genotype-resistens ikke har vist darunavir-RAM (dvs. V111, V321, L33F,
147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V), og screening for hiv-1 RNA viste

> 1.000 kopier/ml. Effektanalysen er baseret pa 48 ugers behandling (se tabel 7 nedenfor). I begge
behandlingsarme anvendes et optimeret baggrundsregime (OBR) med > 2 NRT’er.
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Tabel 7

Med hiv-1 RNA
(kopier/ml) ved baseline
<100.000

>100.000

Med CD4+-celletal

(x 10%/1) ved baseline
>100

77,6 % (198/255)
35,9 % (14/39)

75,1 % (184/245)

73,2 % (194/265)
51,6 % (16/31)

72,5 % (187/258)

Tabel 7
ODIN
Uge 48
Resultater darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir Behandlingsforskel
800/100 mg en gang 600/100 mg to (95 % CI for forskel)
dagligt + OBR gange dagligt +
N=29%4 OBR

N =296

Hiv-1 RNA < 50 kopier/ml* 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°

4,4 % (-3,0; 11,9)
-15,7 % (-39,2; 7,7)

2,6 % (-5,1; 10,3)

<100 57,1 % (28/49) 60,5 % (23/38) -3,4 % (-24,5; 17,8)
Med hiv-1-subtype

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; 12,6)
Type C 72,7 % (32/44) 78,8 % (26/33) -6,1 % (-2,6; 13,7)
Anden® 55,2 % (16/29) 83,3 % (25/30) -28,2 % (-51,0; -5,3)

(x

Gennemsnitlig &ndring fra
baseline i CD4+-celletal
10%/1)¢

+108

+112

-59(-25; 16)

b
c
d

¢

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

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

Forskelle i gennemsnit

I henhold til LOCF (last observation carried forward)

Det virologiske respons, defineret som procentdelen af patienter med plasma-hiv-1 RNA

< 50 kopier/ml, ved behandling med darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt, viste sig efter 48

uger at veere non-inferiort (ved den forud definerede 12 % graense for non-inferioritet) sammenlignet
med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt hos bade ITT- og OP-populationer.

REZOLSTA ber ikke anvendes til patienter med en eller flere mutationer associeret med
darunavirresistens (DRV-RAM), hiv-1 RNA > 100.000 kopier/ml eller CD4+-celletal < 100 x 10°

celler/l (se pkt. 4.2 og 4.4). Der foreligger begraensede data for patienter med andre hiv-1-subtyper end

subtype B.

Padiatrisk population

Darunavirs og cobicistats farmakokinetik, sikkerhed og antivirale aktivitet, i de doser og
formuleringer, der er godkendt for de individuelle leegemidler, og i kombination med andre
antiretrovirale leegemidler, blev vurderet i et abent studie (GS-US-216-0128) med hiv-1 virologisk
supprimerede unge (kohorte 1, N = 7) og bern (kohorte 2, N = 8) i alderen 6 ar til under 18 &r som

vejer mindst 25 kg.

Unge deltagere i alderen 12 til under 18 ér fik darunavir 800 mg og cobicistat 150 mg (administreret
som separate tabletter) og mindst 2 NRTI’er én gang dagligt. Bern i alderen 6 til under 12 ar som vejer
mindst 25 kg fik darunavir (600, 675 eller 800 mg, athangigt af legemsvagt) og 150 mg cobicistat
(administreret som separate tabletter) og mindst 2 NRTD’er én gang dagligt.

Tabel 8 nedenfor viser de vigtigste endepunkter relateret til antiviral aktivitet for disse to kohorter.
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Tabel 8 Virologiske resultater hos ART-erfarne, virologisk supprimerede bern og unge ved uge 48

GS-US-216-0128

Resultater ved uge 48 Kohorte 1° Kohorte 2¢
Darunavir/cobicistat + mindst | Darunavir/cobicistat + mindst
2 NRTDPer 2 NRTDer
N=7 N=8)
Hiv-1-RNA < 50 kopier/ml iht. FDA 85,7 % (6) 100 % (8)
Snapshotalgoritme
CD4+-procentdel, median andring i -6,1 % 0,75 %
forhold til baseline®
CD4+-celletal, median &ndring i -342 celler/mm? -20 celler/mm?
forhold til baseline®

a

b

Ingen udledning (observerede data).
Kohorte 1 =unge i alderen 12 til under 18 &r som vejede mindst 40 kg
C

Kohorte 2 = bern i alderen 6 til under 12 ar som vejede mindst 25 kg

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med REZOLSTA i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af hiv-1
infektion.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Et biotilgeengelighedsstudie viste, at eksponeringen for darunavir er ssmmenlignelig mellem
REZOLSTA og darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt ved steady state hos ikke-fastende
raske forsggspersoner.

Der blev vist bioxkvivalens mellem REZOLSTA og darunavir/cobicistat co-administreret som enkelte
leegemidler for 800/150 mg hos ikke-fastende og fastende raske forsegspersoner og for 675/150 mg
hos ikke-fastende raske forsggspersoner.

Absorption

Darunavir
Den absolutte, orale biotilgaeengelighed af en enkelt dosis darunavir pa 600 mg var ca. 37 %.

Darunavir blev absorberet hurtigt efter oral administration af REZOLSTA hos raske frivillige. Den
maksimale plasmakoncentration af darunavir ved tilstedeverelse af cobicistat opnas generelt inden for
3-4,5 timer. Hos raske frivillige blev den maksimale plasmakoncentration af cobicistat observeret 2-5
timer efter oral administration af REZOLSTA.

Den relative eksponering for darunavir er 1,7 gang hgjere ved administration i forbindelse med et
maltid i forhold til indtagelse uden mad. REZOLSTA ber derfor indtages med mad. Typen af mad
pavirker ikke eksponeringen for REZOLSTA.

Fordeling

Darunavir

Ca. 95 % af darunavir bindes til plasmaprotein. Darunavir binder iser til surt a,-glykoprotein i plasma.
Efter intravenegs administration var distributionsvolumen for darunavir administreret alene

88,1 £59,0 1 (gennemsnit + SD) og steg til 131 + 49,9 | (gennemsnit + SD) ved kombination med

100 mg ritonavir to gange dagligt.

Cobicistat

Cobicistat er 97-98 % bundet til humane plasmaproteiner, og forholdet mellem gennemsnitlig
leegemiddelkoncentration i plasma og blod var 2.
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Biotransformation

Darunavir

In vitro-studier med humane levermikrosomer (HLM’er) tyder p4, at darunavir primaert gennemgar
oxidativ metabolisme. Darunavir metaboliseres i udstrakt grad via det hepatiske CYP-system og
naesten udelukkende af isozymet CYP3A4. Et '“C-darunavir-studie med raske, frivillige
forsegspersoner viste, at storstedelen af radioaktiviteten i plasma efter en enkelt dosis darunavir med
ritonavir pa 400/100 mg skyldtes det aktive moderstof. Der er identificeret mindst 3 oxidative
metabolitter af darunavir hos mennesker, som alle viste en aktivitet over for vildtype hiv, der var
mindst 10 gange mindre end darunavirs aktivitet.

Cobicistat

Cobicistat metaboliseres via CYP3A- (primert) og CYP2D6- (i mindre grad) medieret oxidation og
gennemgér ikke glukuronidering. Efter oral administration af '*C cobicistat stammede 99 % af den
cirkulerende radioaktivitet i plasma fra uomdannet cobicistat. Lave niveauer af metabolitter blev
genfundet i urin og faces og bidrager ikke til cobicistats CYP3A-ha&mmende aktivitet.

Elimination

Darunavir

Efter administration af '*C-darunavir med ritonavir i en dosis pa 400/100 mg kunne ca. 79,5 % og
13,9 % af det administrerede '*C-darunavir genfindes i henholdsvis feeces og urin. Uomdannet
darunavir udgjorde ca. 41,2 % og 7,7 % af den administrerede dosis i henholdsvis faces og urin.
Darunavirs terminale halveringstid var ca. 15 timer, nar det blev givet med ritonavir.

Den intravengse clearance af darunavir alene (150 mg) og ved tilstedeverelse af lavdosis ritonavir var
henholdsvis 32,8 1/t og 5,9 I/t.

Cobicistat
Efter oral administration af '*C-cobicistat blev 86 % og 8,2 % af dosis genfundet i henholdsvis feces
og urin. Cobicistats mediane terminale plasmahalveringstid efter administration af REZOLSTA er ca.
3-4 timer.

Searlige populationer

Pceediatrisk population

Tilgengelige farmakokinetiske data for de forskellige komponenter i REZOLSTA tyder p4, at der ikke
er nogen klinisk relevant forskel i eksponeringer for darunavir eller cobicistat mellem voksne og unge
eller bern, som vejer mindst 25 kg, efter en enkelt administration af DRV/COBI som separate stoffer
hos hiv-1-patienter (se tabel 9 nedenfor).

Tabel 9 Sammenfatning af farmakokinetiske parametre for darunavir (DRYV) og cobicistat (COBI)

efter en enkelt administration af DRV/COBI i studierne GS-US-216-0130 (voksne) og
GS-US-216-0128 (pzdiatriske patienter)

GS-US-216-0130 GS-US-216-0128
Kohorte 1 del A, unge Kohorte 2, bern i
Voksne med hiv-1 med hiv-1 i alderen alderen > 6 til <12 ar,
>12 til <18 ar, som som vejer > 25 til
DRYV 800 mg/COBI .
Studie/population 150 mg som vejer 2 40 kg <40 kg
DRYV 800 mg/COBI DRYV 675 mg/COBI
. enkeltst(?fff r 150 mg som 150 mg som
Middelvaerdi (%CV) enkeltstoffer enkeltstoffer
Middelvzerdi (% CYV) Middelveerdi (%CV)
DRV
N 60 7 8
AUCo-24¢t (ng.t/ml) 81.646 (32,2)>° 80.877 (29,5)* 92.052 (18,7)°
Cmax (ng/ml) 7.663 (25,1) 7.506 (21,7) -
Cot (ng/ml) 1.311 (74,0° 1.087 (91,6) 1.345 (42,3)¢
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COBI
N 60 7 7
AUC.24 (ng.t/ml)? 7.596 (48,1)° 8.741 (34,9) 16.103 (35,0)¢
Cumax (ng/ml)¢ 991 (33.,4) 1.116 (20,0) 1.510 (21,9)
Co: (ng/ml) 33 (289,4)° 28 (157.2) 86 (95,9)¢

% CV = variationskoefficient, N = antal deltagere, AUCo.24t = areal under kurven for koncentration/tid over 24 timer,
max = maksimal plasmakoncentration, Co: = plasmakoncentration for dosering, COBI = cobicistat, DRV = darunavir,
hiv-1 = humant immundefektvirus type 1
2 Indsamlet som AUCo: koncentration for dosering (0 timer) blev anvendt som surrogat for koncentration efter 24 timer
med henblik pé estimering af AUCo-24t
b N=59
¢ Udledt fra populationsfarmakokinetisk modellering
¢ N=35

Aldre

Darunavir

Der foreligger kun begransede oplysninger fra denne population. En populationsfarmakokinetisk
analyse af hiv-inficerede patienter viste, at darunavirs farmakokinetik ikke er meget forskellig i
aldersintervallet 18-75 ar vurderet hos hiv-inficerede patienter (n = 12, alder > 65 ar) (se pkt. 4.4). Der
foreligger dog kun begrensede data for patienter over 65 &r.

Cobicistat
Cobicistats farmakokinetik er ikke fuldt evalueret hos @ldre patienter (over 65 ér).

Kon

Darunavir

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

Cobicistat

Der er ikke blevet identificeret klinisk relevante farmakokinetiske forskelle for cobicistat pa grund af
ken.

Nedsat nyrefunktion
REZOLSTA er ikke underseggt hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Darunavir
Resultater af et massebalancestudie med “C—darunavir med ritonavir viste, at ca. 7,7 % af den
administrerede darunavirdosis udskilles uomdannet 1 urinen.

Selvom darunavir ikke er blevet undersegt hos patienter med nedsat nyrefunktion, viste en
populationsfarmakokinetisk analyse, at darunavirs farmakokinetik 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).

Cobicistat

Et farmakokinetisk studie af cobicistat blev udfert hos ikke-hiv 1-inficerede patienter med svaert
nedsat nyrefunktion (estimeret kreatininclearance under 30 ml/min). Der blev ikke observeret nogen
klinisk relevante forskelle i cobicistats farmakokinetik hos personer med svart nedsat nyrefunktion
sammenlignet med raske personer, hvilket er i overensstemmelse med cobicistats lave renale
clearance.

Nedsat leverfunktion
REZOLSTA er ikke undersggt hos patienter med nedsat leverfunktion.

Darunavir

Darunavir metaboliseres og elimineres primeart i leveren. I et flerdosisstudie med darunavir/ritonavir
(600/100 mg) to gange dagligt blev det vist, at de totale plasmakoncentrationer af darunavir hos
forsegspersoner med let (Child-Pugh klasse A, n = 8) og moderat (Child-Pugh klasse B, n = 8) nedsat
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leverfunktion var sammenlignelige med dem, der sés hos raske forsegspersoner. Dog var
koncentrationen 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/ritonavir ber
derfor anvendes med forsigtighed. Effekten af svart nedsat leverfunktion pa darunavirs
farmakokinetik er ikke blevet undersogt (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

Cobicistat

Cobicistat metaboliseres og elimineres primert i leveren. Et farmakokinetisk studie af cobicistat blev
udfort hos ikke-hiv 1-inficerede personer med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B).
Der blev ikke observeret klinisk relevante forskelle i cobicistats farmakokinetik mellem personer med
moderat nedsat funktion og raske personer. Justering af REZOLSTA-dosis er ikke nedvendig hos
patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Virkningen af sveart nedsat leverfunktion (Child-
Pugh klasse C) pa cobicistats farmakokinetik er ikke undersogt.

Samtidig infektion med hepatitis B og/eller hepatitis C
Der var utilstraekkelige farmakokinetiske data i de kliniske studier til at bestemme virkningen af
hepatitis B- og/eller C-virusinfektion pa darunavirs og cobicistats farmakokinetik (se pkt. 4.4 og 4.8).

Graviditet og post partum

Behandling med darunavir/cobicistat 800/150 mg én gang dagligt under graviditet forer til lav
eksponering for darunavir. Hos kvinder, der fik REZOLSTA i andet trimester af graviditeten, var de
gennemsnitlige intraindividuelle verdier for Cmax, AUC24t 0g Cin for total-darunavir hhv. 49 %, 56 %
og 92 % lavere i forhold til post partum. 1 tredje trimester af graviditeten var veerdierne for Cmax,
AUC4; 0g Cuin for total-darunavir hhv. 37 %, 50 % og 89 % lavere i forhold til post partum. Den
ubundne fraktion var ogséd vesentligt reduceret, herunder reduktioner i vaerdierne for Cnin pé ca. 90 %.
Hovedarsagen til disse lave eksponeringer er en markant reduktion i eksponering for cobicistat som
folge af graviditetsassocieret enzyminduktion (se tabel 10).

Tabel 10 Farmakokinetiske resultater for total-darunavir efter administration af §00/150 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 Post partum (6-12 uger)
total-darunavir graviditeten graviditeten (n=6)
(Gennemsnit + SD) n=17 (n=6)

Cmax, ng/ml 4340+ 1.616 4.910 + 970 7.918 £2.199
AUCy4, ng.t/ml 47.293 +19.058 47.991 +£9.879 99.613 + 34.862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1.538 £ 1.344

Eksponeringen for cobicistat var lavere under graviditeten, hvilket muligvis kan fere til suboptimal
boostning af darunavir. I andet trimester af graviditeten var vaerdierne for Cpax, AUC24; 0g Crin for
cobicistat hhv. 50 %, 63 % og 83 % lavere i forhold til post partum. 1 tredje trimester af graviditeten
var vaerdierne for Cpax, AUC24 0g Cnmin for cobicistat hhv. 27 %, 49 % og 83 % lavere i forhold til post
partum.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Darunavir

Der er blevet udfort toksikologiske dyrestudier ved eksponeringer op til kliniske eksponeringsniveauer
med darunavir administreret alene hos mus, rotter og hunde og i kombination med ritonavir hos rotter
og hunde.

I toksikologistudier med gentagne doser hos mus, rotter og hunde var der kun begransede virkninger
af darunavirbehandling. Hos gnavere var de identificerede mélorganer det heematopoietiske system,
blodkoagulationssystemet, leveren og skjoldbruskkirtlen. Der blev observeret et variabelt, men
begranset fald i parametre for rade blodlegemer samt stigninger i aktiveret, partiel tromboplastintid.
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Der blev observeret @ndringer i leveren (hepatocellular hypertrofi, vakuolisering, forhejede
leverenzymer) og skjoldbruskkirtlen (follikuleer hypertrofi). Hos rotter medferte kombinationen af
darunavir og ritonavir en let gget virkning pa parametre for rede blodlegemer, lever og
skjoldbruskkirtel og eget incidens af fibrose i de langerhanske @er i pancreas (kun hos hanrotter)
sammenlignet med behandling med darunavir alene. Hos hunde blev der ikke identificeret nogen
vigtige toksicitetsfund eller mélorganer ved eksponeringer op til klinisk eksponering ved den
anbefalede dosis.

I et studie med rotter faldt antallet af corpora lutea og implantationssteder ved maternel toksicitet.
Ellers var der ingen virkninger pé parring eller fertilitet ved darunavirbehandling med op til

1.000 mg/kg/dag og eksponeringsniveauer under det humane niveau ved den klinisk anbefalede dosis
(%2 AUC). Op til det samme dosisniveau udviste darunavir ingen teratogenicitet administreret alene
hos rotter og kaniner eller i kombination med ritonavir hos mus. Eksponeringsniveauerne var lavere
end ved den anbefalede kliniske dosis til mennesker.

I en vurdering af pree- og postnatal udvikling hos rotter medferte darunavir med og uden ritonavir en
forbigdende langsommere vagtstigning hos afkommet inden fravaenning, og dbning af gjne og erer
skete lidt senere end normalt. Darunavir i kombination med ritonavir medferte et fald i antallet af
unger, der udviste forskreekkelsesrespons pé dag 15 af diegivningen og en reduceret overlevelse for
ungerne 1 diegivningsperioden. Disse virkninger kan vare sekundere til ungernes eksponering for det
aktive stof via melken 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 gget mortalitet med
krampeanfald hos nogle dyr. Eksponeringen i plasma, lever og hjerne var betydeligt hgjere end hos
voksne rotter efter sammenlignelige 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 ogede eksponering i hvert fald til dels skyldtes, at de legemiddelmetaboliserende
enzymer ikke er fuldt udviklede hos unge rotter. Der blev ikke konstateret behandlingsrelateret
mortalitet hos unge rotter, der fik en dosis pa 1.000 mg/kg darunavir (enkeltdosis) i en alder pa

26 dage eller doser pa 500 mg/kg (gentagne doser) 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 blod-hjerne-barrieren og leverenzymer
hos mennesket bor REZOLSTA ikke bruges til padiatriske patienter under 3 ar.

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 pé 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 darunavir
forarsagede ikke en statistisk signifikant stigning i incidensen af andre benigne eller maligne
neoplasmer hos mus eller rotter. De observerede hepatocellulare og tyroide tumorer hos gnavere anses
for at veere af begraenset relevans for mennesker. Gentagen administration af darunavir til rotter
forérsagede induktion af mikrosomale enzymer i leveren og ogede eliminationen af tyroide hormoner,
som pradisponerer rotter, men ikke mennesker, for tyroide neoplasmer. Ved de hgjeste af de testede
doser var den systemiske eksponering (baseret pA AUC) for darunavir ved co-administration med
ritonavir mellem 0,4 og 0,7 gange (mus) og 0,7 og 1 gang (rotter) sammenlignet med den, der blev
observeret hos mennesker, ved de anbefalede terapeutiske doser.

Efter 2 ars administration af darunavir ved en eksponering pa niveau med eller under den humane
eksponering blev der observeret renale endringer hos mus (nefrose) og rotter (kronisk progressiv
nefropati).

Darunavir var ikke mutagent eller genotoksisk i en rekke in vitro- og in vivo-analyser, herunder

bakteriel revers mutation (Ames), kromosomafvigelse i humane lymfocytter og in vivo
mikronukleustest hos mus.
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Cobicistat

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet samt reproduktions- og udviklingstoksicitet. Studier af
udviklingstoksicitet hos rotter og kaniner viste ingen teratogene virkninger. Hos rotter opstod der
ossifikationsaendringer i rygsejle og sternum hos fostre ved en dosis, der medferte signifikant maternel
toksicitet.

Ex vivo-studier hos kaniner og in vivo-studier hos hunde tyder p4, at cobicistat har et lavt potentiale for
QT-forlengelse, kan forlenge PR-intervallet let og reducere venstre ventrikelfunktion ved
gennemsnitskoncentrationer, der er mindst 10 gange hgjere end den humane eksponering ved den
anbefalede daglige dosis p& 150 mg.

Et langvarigt karcinogenicitetstudie med cobicistat til rotter viste tumorigent potentiale specifikt for
denne art, hvilket ikke betragtes som relevant for mennesker. Et langvarigt karcinogenicitetstudie hos
mus viste ikke karcinogent potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

REZOLSTA 800 mg/150 mg tabletter
Tabletkerne

Hypromellose

Kolloid silica

Silicificeret mikrokrystallinsk cellulose
Crospovidon

Magnesiumstearat

Filmovertraek

Polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret
Macrogol/polyethylenglycol
Titandioxid (E 171)

Talkum

Jernoxid, red (E 172)

Jernoxid, sort (E 172)

REZOLSTA 675 mg/150 mg tabletter
Tabletkerne

Kolloid silica

Cellulose, mikrokrystallinsk
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat

Filmovertraek

Jernoxid, gul (E 172)

Jernoxid, sort (E 172)
Macrogol/polyethylenglycol
Polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret
Talkum

Titandioxid (E 171)
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6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmovertrukne tabletter

3ar
6 uger efter dbning af beholderen.

REZOLSTA 675 mg/150 mg filmovertrukne tabletter
3ar
8 uger efter abning af beholderen.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaring.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmovertrukne tabletter

Hvid beholder af polyethylen med hej densitet (HDPE), der indeholder 30 tabletter og er forsynet med
bernesikret 14g af polypropylen (PP) med induktionsforsegling.
Pakningssterrelser med én beholder.

REZOLSTA 675 mg/150 mg filmovertrukne tabletter

Hvid beholder af polyethylen med hej densitet (HDPE), der indeholder 30 tabletter og er forsynet med
bernesikret 14g af polypropylen (PP) med induktionsforsegling.
Pakningssterrelser med én beholder.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt laegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

800 mg/150 mg REZOLSTA: EU/1/14/967/001

675 mg/150 mg REZOLSTA: EU/1/14/967/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 19. november 2014
Dato for seneste fornyelse: 31. juli 2019
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

REZOLSTA 800 mg/150 mg:
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele

04100 Latina

Italien

REZOLSTA 675 mg/150 mg:
Janssen Pharmaceutica, NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset leegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
¢ pd anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur
e ndr risikostyringssystemet @&ndres, saerlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en vasentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

REZOLSTA 800 mg / 150 mg filmovertrukne tabletter
darunavir/cobicistat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 800 mg darunavir (som ethanolat) og 150 mg cobicistat.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Indtages gennem munden

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
Anvendes inden 6 uger efter forste dbning af beholderen.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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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

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/967/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

rezolsta 800 mg / 150 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERENS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

REZOLSTA 800 mg / 150 mg tabletter
darunavir/cobicistat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 800 mg darunavir (som ethanolat) og 150 mg cobicistat.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Indtages gennem munden

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/967/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

REZOLSTA 675 mg / 150 mg filmovertrukne tabletter
darunavir/cobicistat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 675 mg darunavir (som ethanolat) og 150 mg cobicistat.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Indtages gennem munden

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
Ma ikke anvendes efter 8 uger fra forste dbning af beholderen.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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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

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/967/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

rezolsta 675 mg / 150 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERENS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

REZOLSTA 675 mg / 150 mg tabletter
darunavir/cobicistat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 675 mg darunavir (som ethanolat) og 150 mg cobicistat.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Indtages gennem munden

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/967/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmovertrukne tabletter
darunavir/cobicistat

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give legemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage REZOLSTA
3. Sadan skal du tage REZOLSTA

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er REZOLSTA?

REZOLSTA indeholder de aktive stoffer darunavir og cobicistat.

Darunavir tilherer en gruppe hiv-legemidler, der kaldes proteasehaemmere, som virker ved at reducere
mangden af hiv i kroppen til et meget lavt niveau. Det gives sammen med cobicistat, som kaldes en
forsteerker, idet det gger maengden af darunavir i blodet.

Behandling med REZOLSTA forbedrer dit immunforsvar (kroppens naturlige forsvarssystem) og
nedsatter risikoen for at udvikle sygdomme, der er forbundet med hiv-infektion. REZOLSTA kan
imidlertid ikke kurere hiv-infektion.

Hvad anvendes det til?

REZOLSTA 800 mg/150 mg (darunavir/cobicistat) anvendes til at behandle voksne og padiatriske
patienter, som vejer mindst 40 kg og som er smittet med hiv (se afsnittet Sddan skal du tage
REZOLSTA i denne indleegsseddel).

REZOLSTA skal tages i kombination med andre hiv-legemidler. Lagen vil forteelle dig, hvilken
kombination af l&egemidler der er bedst for dig.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage REZOLSTA

Tag ikke REZOLSTA

- hvis du er allergisk over for darunavir, cobicistat eller et af de gvrige indholdsstoffer i
REZOLSTA (angivet i punkt 6).

- hvis du har alvorlige leverproblemer. Du skal sperge laegen, hvis du ikke er sikker pa, hvor
alvorlig din leversygdom er. Det kan vare nadvendigt at foretage yderligere test.

Forteel leegen om alle leegemidler, du tager, herunder leegemidler, som du tager gennem munden,
inhalerer, indsprgjter eller paferer pa huden.
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Du ma ikke tage REZOLSTA sammen med felgende lzegemidler
Hvis du tager et af disse leegemidler, skal du tale med laegen om at skifte til et andet leegemiddel.

Lzegemiddel

Formalet med laegemidlet

Alfuzosin

til behandling af forsterret blaerehalskirtel
(prostata)

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

til behandling af visse hjertelidelser som f.eks.
unormal hjerterytme

Carbamazepin, phenobarbital og phenytoin

til forebyggelse af krampeanfald

Astemizol eller terfenadin

til behandling af symptomer pé allergi

Colchicin (hvis du har nyre-/leverproblemer)

til behandling af gigt eller familizer
middelhavsfeber

Kombinationsproduktet lopinavir/ritonavir

Til behandling af hiv

Rifampicin

til behandling af visse infektioner sdsom
tuberkulose

Lurasidon, pimozid, quetiapin eller sertindol

til behandling af psykiske lidelser

Sekalealkaloider (f.eks. ergotamin,
dihydroergotamin, ergometrin og

til behandling af migreenehovedpine

methylergometrin)

Cisaprid til behandling af visse mavelidelser
Perikon (Hypericum perforatum) et naturlegemiddel mod depression
Elbasvir/grazoprevir til behandling af hepatitis C-infektion

Lovastatin, simvastatin og lomitapid

til nedsattelse af kolesterol 1 blodet

Triazolam eller oral (taget gennem munden)
midazolam

som sovemiddel og/eller til at afhjelpe angst

Sildenafil til behandling af hjerte- og lungesygdommen
pulmonal arteriel hypertension. Sildenafil
anvendes ogsa til andre formal. Se afsnittet
”Brug af andre laegemidler sammen med
REZOLSTA”.

Avanafil til behandling af impotens

Ticagrelor som hjelp til at standse sammenklumpning af
blodplader hos patienter, der tidligere har haft et
hjerteanfald

Naloxegol til behandling af forstoppelse forarsaget af
opioidbehandling

Dapoxetin til behandling af for tidlig seedafgang

Domperidon til behandling af kvalme og opkastning

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager REZOLSTA.

Personer, der tager REZOLSTA, kan stadig udvikle infektioner eller andre sygdomme forbundet med
hiv-infektion. Du skal vere i lebende kontakt med laegen.

Patienter, der tager REZOLSTA, kan udvikle hududsleat. I sjeldne tilfzelde kan udslattet blive
alvorligt eller potentielt livstruende. Kontakt la&gen, hvis du far udslet.

Patienter, der tager REZOLSTA sammen med raltegravir (mod hiv-infektion), kan hyppigere fa udslaet
end patienter, der kun fér det ene af disse leegemidler. Udslattet vil generelt vere let eller moderat.

REZOLSTA har kun vaeret anvendt til et begreenset antal patienter over 65 ar. Hvis du tilherer denne
aldersgruppe, skal du sperge laegen, om du kan anvende REZOLSTA.

51




Leaes folgende punkter, og fortzel det til leegen, hvis nogle af dem geelder for dig.

- Forteel leegen, hvis du tidligere har haft problemer med leveren, herunder hepatitis B- eller C-
infektion. Laegen kan vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun beslutter,
om du kan tage REZOLSTA.

- Forteel leegen, hvis du har haft nyreproblemer. Laegen vil ngje overveje, om du skal behandles
med REZOLSTA.

- Forteel leegen, hvis du har sukkersyge (diabetes). REZOLSTA kan forhgje blodsukkerniveauet.

- Forteel straks laegen, hvis du bemaerker nogen symptomer péa infektion (f.eks. forsterrede
lymfeknuder eller feber). Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion, som tidligere har
haft useedvanlige infektioner pa grund af et sveekket immunforsvar (opportunistiske infektioner),
kan tegn og symptomer pa betaendelse fra tidligere infektioner vise sig kort efter pabegyndelse
af hiv-behandling. Det menes, at disse symptomer skyldes en forbedring af kroppens
immunforsvar, der ger det muligt for kroppen at bekaempe infektioner, der kan have veret til
stede uden nogen tydelige symptomer.

- Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune sygdomme (sygdomme, der skyldes,
at immunsystemet angriber sundt kropsvav) ogsé opsta, efter du er begyndt at tage leegemidler
til behandling af din hiv-infektion. Autoimmune sygdomme kan opstd mange maneder efter, du
er pabegyndt behandling. Du skal straks informere laegen, sa du kan f& den nedvendige
behandling, hvis du bemerker symptomer pa infektion eller andre symptomer, sdsom
muskelsvaghed, svaghed begyndende i haender og fedder, og som bevager sig op igennem
kroppen, hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet.

- Forteel leegen, hvis du har en bledersygdom (hzemofili). REZOLSTA kan oge risikoen for
bladning.

- Forteel leegen, hvis du er allergisk over for sulfonamider (anvendes f.eks. til behandling af
visse infektioner).

- Forteel leegen, hvis du har problemer med muskler eller knogler. Nogle patienter, der tager
flere forskellige laegemidler mod hiv, kan udvikle en knoglesygdom, hvor knoglevavet der pa
grund af manglende blodforsyning til knoglen (osteonekrose). Risikoen for dette oges i
forbindelse med langvarig behandling, alvorlig sveekkelse af immunforsvaret, overvaegt eller
brug af alkohol eller laegemidler, der kaldes binyrebarkhormoner (kortikosteroider). Tegnene pa
osteonekrose omfatter stivhed, emhed og smerter i led (iszr hofter, kne og skuldre) samt
problemer med at bevage sig. Hvis du bemerker nogen af disse symptomer, skal du kontakte
leegen.

Beorn og unge
REZOLSTA 800 mg/150 mg (darunavir/cobicistat) er ikke beregnet til bern, som vejer under
40 kg.

REZOLSTA fas ogsé som 675 mg/150 mg tabletter med delekeerv til bern i alderen 6 &r og derover,
som vejer mindst 25 kg og mindre end 40 kg (se separat indleegsseddel for REZOLSTA
675 mg/150 mg filmovertrukne tabletter).

Brug af andre laegemidler sammen med REZOLSTA
Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler eller for nylig har
taget andre leegemidler.

Nogle typer laegemidler ma du ikke tage sammen med REZOLSTA. De er naevnt ovenfor under
overskriften ”Du ma ikke tage REZOLSTA sammen med folgende leegemidler”

REZOLSTA maé ikke tages sammen med et andet antiviralt leegemiddel, der allerede indeholder en
forsteerker, eller et andet antiviralt laegemiddel, der kraever forsteerkning. I nogle tilfaelde kan det vaere
nedvendigt at endre dosis af andre leegemidler. Du skal derfor altid fortelle leegen, hvis du tager andre
hiv-legemidler og folge leegens anvisninger neje med hensyn til, hvilke leegemidler der kan tages
sammen.
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Virkningen af REZOLSTA kan blive nedsat, hvis du tager et eller flere af folgende legemidler. Du
skal fortelle det til leegen, hvis du tager:

- Bosentan (til behandling af hjertesygdomme)

- Dexamethason (til injektion) (kortikosteroid)

- Efavirenz, etravirin, nevirapin (til behandling af hiv-infektion)

- Rifapentin, rifabutin (til behandling af bakterieinfektioner)

Virkningen af andre leegemidler kan blive pavirket, hvis du tager REZOLSTA, og leegen vil muligvis

tage yderligere blodprever. Du skal fortaelle det til laegen, hvis du tager:

- amlodipin, carvedilol, diltiazem, disopyramid, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nicardipin, nifedipin, propafenon, timolol, verapamil (til hjertesygdomme), da
virkningen eller bivirkningerne af disse leegemidler kan blive forsteerket.

- apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til at hindre
blodpropper), da virkningen eller bivirkningerne af disse l&egemidler kan blive s&ndret.

- clonazepam (til at hindre krampeanfald)

- gstrogenholdig prevention og hormonerstatningsbehandling. REZOLSTA kan nedszette
virkningen af disse. I forbindelse med svangerskabsforebyggelse anbefales det, at du i stedet
anvender prevention, der ikke indeholder hormoner.

- ethinylestradiol/drospirenon. REZOLSTA kan ege risikoen for, at drospirenon gger
kaliumniveauet.

- atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin (til nedsattelse af kolesterol
i blodet). Risikoen for en muskelskade kan vere forhgjet. Laegen vil vurdere, hvilken
kolesterolseenkende behandling der egner sig bedst til dig.

- ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til dempning af immunforsvaret), da virkningen
eller bivirkningerne af disse l&egemidler kan blive forstaerket.

- kortikosteroider, herunder betamethason, budesonid, fluticason, mometason, prednison og
triamcinolon. Disse legemidler anvendes til behandling af allergier, astma, inflammatoriske
tarmsygdomme, inflammatoriske tilstande i hud, gjne, led og muskler samt andre
inflammatoriske tilstande. Disse leegemidler tages generelt gennem munden, inhaleres, injiceres
eller smeres pa huden. Du ma kun bruge disse leegemidler, hvis andre l&gemidler ikke kan
anvendes, og kun efter en laegelig vurdering og under teet leegelig overvéagning for
kortikosteroid-bivirkninger.

- buprenorphin/naloxon, methadon (1egemiddel til behandling af athaengighed af morfin og
lignende).

- salmeterol (legemiddel til behandling af astma).

- artemether/lumefantrin (et kombinationspreparat til behandling af malaria).

- dasatinib, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (leegemidler til behandling af kreeft).

- perphenazin, risperidon, thioridazin (laegemidler til behandling af psykiske lidelser).

- clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam (leegemidler til behandling af sevnforstyrrelser
eller angst).

- sildenafil, tadalafil, vardenafil (til behandling af impotens og hjerte- og lungesygdommen
pulmonal arteriel hypertension).

- glecaprevir/pibrentasvir (til behandling af hepatitis C-infektion)

- fesoterodin, solifenacin (til behandling af sygdomme i urinvejene).

Laegen vil muligvis tage yderligere blodprever, og doseringen af andre leegemidler skal muligvis

@ndres, da virkningen eller bivirkningerne af enten denne eller REZOLSTA kan blive pavirket, nér de

kombineres. Du skal fortaelle det til leegen, hvis du tager:

- dabigatranetexilat, edoxaban, warfarin (blodfortyndende l&egemiddel).

- alfentanil (sterkt smertestillende middel til injektion med kort virkningstid, der anvendes ved
operationer).

- digoxin (til behandling af visse hjertesygdomme).

- clarithromycin (antibiotikum).

- clotrimazol, fluconazol, itraconazol, isavuconazol, posaconazol (mod svampeinfektioner).
Voriconazol mé kun tages, nar en leege har bedemt brugen af det.

- rifabutin (mod bakterieinfektioner).

- tadalafil, sildenafil, vardenafil (mod impotens eller for hgjt blodtryk i lungekredslebet).
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- amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (til behandling
af depression og angst).

- maraviroc (til behandling af hiv-infektion).

- colchicin (til behandling af urinsur gigt eller familieer middelhavsfeber). Hvis du har nedsat
nyre- og/eller leverfunktion, se afsnittet ’Du mé ikke tage REZOLSTA sammen med
felgende lzegemidler™.)

- bosentan (til behandling af for hejt blodtryk i lungekredslebet).

- buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem og midazolam brugt som
injektion (leegemiddel til behandling af sevnforstyrrelser og/eller angst).

- metformin (til behandling af type 2-diabetes).

- fentanyl, oxycodon, tramadol (til behandling af smerte).

Dette er ikke en udferlig liste over laegemidler. Forteel leegen om alle l&egemidler, du tager.

Graviditet og amning
Forteel straks laegen, hvis du er gravid eller planlaegger at blive gravid. Gravide kvinder ber ikke tage
REZOLSTA.

Pé grund af risikoen for bivirkninger hos det ammede barn mé kvinder ikke amme, hvis de far
REZOLSTA.

Amning frarddes hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet gennem
modermelken. Hvis du ammer eller patenker at amme, bar du drefte det med laeegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du mé ikke betjene maskiner eller kere bil, hvis du foler dig svimmel efter indtagelse af REZOLSTA.

REZOLSTA indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage REZOLSTA

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens, apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i
tvivl, sé sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Du skal tage REZOLSTA hver dag og altid sammen med mad. REZOLSTA virker ikke korrekt uden
mad. Du skal spise et méltid eller en snack inden for 30 minutter for, du tager REZOLSTA. Typen af
mad er ikke vigtig.

- Slug tabletten hel med vaeske som f.eks. vand eller mealk. Fortal l&gen, hvis du har svaert ved at
sluge REZOLSTA. Tabletten kan deles med en tabletdeler. Nar tabletten er delt, skal hele dosen

(begge halvdele) tages med det samme med vaske som f.eks. vand eller melk.

- Tag dit andet hiv-legemiddel, der skal tages i kombination med REZOLSTA, efter leegens
anvisninger.

Fjernelse af det bernesikrede l1ag

@ Plastbeholderen er forsynet med et bernesikret 1dg og skal dbnes saledes:
', - - Tryk plastskrueldget nedad, samtidig med at det drejes mod uret.

@) - Fjern det lose 14g.
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Hvis du har taget for meget REZOLSTA
Kontakt straks laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at tage REZOLSTA

Hvis du kommer i tanke om den glemte dosis inden for 12 timer, skal du straks tage den. Skal altid
tages sammen med mad. Hvis du kommer i tanke om den glemte dosis efter mere end 12 timer, skal
du springe den over og tage de naste doser som sadvanligt. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du kaster op efter at have taget REZOLSTA

Hvis du kaster op inden for 4 timer ecfter at have taget laegemidlet, skal du tage en anden dosis
sammen med mad sé snart som muligt. Hvis du kaster op efter mere end 4 timer efter at have taget
leegemidlet, skal du ikke tage en anden dosis REZOLSTA for naeste planlagte tidspunkt.

Kontakt laegen, hvis du er i tvivl om, hvad du skal gere, hvis du har glemt at tage en dosis eller kaster
op.

Du ma ikke stoppe med at tage REZOLSTA uden forst at tale med lzegen
Nér behandlingen er startet, m& du ikke stoppe den uden vejledning fra leegen.

Laegemidler til behandling af hiv kan fé dig til at fele dig bedre. Selvom du har det bedre, ma du ikke
stoppe med at tage REZOLSTA. Tal med leegen forst.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Under hiv-behandling kan der forekomme veagtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose
i blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-legemidlet. Lagen vil holde gje med disse @ndringer.

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortzel lzegen, hvis du fir nogen af de folgende bivirkninger

Der er rapporteret om leverproblemer, der somme tider kan vare alvorlige. Leegen vil tage nogle
blodprever, for du starter behandling med REZOLSTA. Hvis du har kronisk hepatitis B eller C, skal
du oftere til blodprevekontrol hos leegen, fordi du har en gget risiko for at fa leverproblemer. Tal med
leegen om symptomerne pa leverproblemer. De kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i
gjnene, mork (tefarvet) urin, bleg affering, kvalme, opkastning, appetitlashed eller smerter, jag eller
smerter og ubehag i din hgjre side under ribbenene.

Hududslat, eventuelt med klge, er en almindelig bivirkning i forbindelse med REZOLSTA (ses oftere
ved anvendelse sammen med raltegravir). Udslattet er seedvanligvis let til moderat. Hududslaet kan
ogsa vare et symptom pa en sjelden, men alvorlig tilstand. Derfor er det vigtigt, at du taler med
leegen, hvis du far udslet. Legen vil rddgive dig om, hvad du skal gere ved symptomerne, eller om du
skal holde op med at tage REZOLSTA.

Andre alvorlige bivirkninger, der kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter, var diabetes.
Betandelse 1 bugspytkirtlen (pankreatitis) har vaeret indberettet hos op til 1 ud af 100 patienter.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
- hovedpine

- diarré, kvalme.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
- allergiske reaktioner sdsom kloe
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- nedsat appetit

- unormale dremme

- opkastning, mavesmerter eller -udspiling, fordgjelsesbesveer, luft i tarmene

- muskelsmerter

- traethed

- unormale resultater af blodprever som for eksempel visse undersogelser af lever eller nyrer;
laeegen vil forklare dig om dette

- svaghed.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

- symptomer pa infektion eller pa autoimmune sygdomme (immunrekonstitutionsinflammatorisk
syndrom (IRIS))

- osteonekrose (hvor knoglevavet der pa grund af manglende blodforsyning til knoglen)

- udvikling af bryster hos mand (gynakomasti)

- unormale resultater af blodprever som for eksempel undersogelser af bugspytkirtel, hajt
sukkerniveau, unormale niveauer af "lipider" (fedtstoffer); laegen vil forklare dig om dette

- allergiske reaktioner som for eksempel naeldefeber (urticaria), svaer haevelse af huden og andre
vaev (oftest leberne eller gjnene)

- alvorligt udslet med blarer og afskallende hud, iseer omkring munden, nasen, gjnene og
kensorganerne.

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 feber, traethed, haevelser
i ansigt eller lymfekirtler, agning i antallet af eosinofile celler (en type hvide blodlegemer) samt
pavirkning af lever, nyrer eller lunger]

- darunavir-krystaller i nyrerne, som forarsager nyresygdom.

Bivirkninger med ukendt hyppighed: et udslet kan blive alvorligt eller muligvis livstruende:

- udsleet med blarer og afskalning af huden over en stor del af kroppen

- redt udsleet med sma, pusfyldte knopper, der kan sprede sig over hele kroppen; nogle gange med
feber.

Nogle bivirkninger er typiske for hiv-legemidler i samme gruppe som REZOLSTA. Disse omfatter:

- muskelsmerter, muskelemhed eller muskelsvaghed. Disse muskellidelser har i sjeldne tilfaelde
veaeret alvorlige.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette

gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende

kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere

information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og pa beholderen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Brug ikke leegemidlet senere end 6 uger efter forste dbning af beholderen.
Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé& du
ikke smide laegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

REZOLSTA indeholder:

- Aktive stoffer: darunavir og cobicistat. Hver tablet indeholder 800 mg darunavir (som ethanolat)

og 150 mg cobicistat.

- Ovrige indholdsstoffer: hypromellose, silicificeret mikrokrystallinsk cellulose, kolloid silica,
crospovidon og magnesiumstearat. Filmovertraekket indeholder polyvinylalkohol (delvist
hydrolyseret), titandioxid (E 171), polyethylenglycol (macrogol), talkum, red jernoxid (E 172)

og sort jernoxid (E 172).

Udseende og pakningsstorrelser

Filmovertrukken, lysered, oval tablet med TG trykt pa den ene side og 800 pa den anden side.

30 tabletter i en plastbeholder.

Indehaver af markedsforingstilladelsen

Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgien

Fremstiller

Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com



EArada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

REZOLSTA 675 mg/150 mg filmovertrukne tabletter
darunavir/cobicistat

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du (eller dit barn) begynder at tage dette laegemiddel,

da den indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du (eller dit barn) kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg din eller dit barns laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du (eller
dit barn) vil vide.

- Laegen har ordineret dette legemiddel til dig (eller dit barn) personligt. Lad derfor veere med at
give legemidlet til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme
symptomer, som du (eller dit barn) har.

- Kontakt din (eller dit barns) leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du eller dit barn
fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

- Oplysningerne i denne indleegsseddel er til dig eller dit barn, men i resten af indleegssedlen vil vi
som regel bare sige dig.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage REZOLSTA
3. 3.Sédan skal du tage REZOLSTA

4. 4.Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er REZOLSTA?

REZOLSTA indeholder de aktive stoffer darunavir og cobicistat.

Darunavir tilherer en gruppe hiv-legemidler, der kaldes proteasechaemmere, som virker ved at reducere
mengden af hiv 1 kroppen til et meget lavt niveau. Det gives sammen med cobicistat, som kaldes en
forsteerker, idet det ager maengden af darunavir i blodet.

Behandling med REZOLSTA forbedrer dit immunforsvar (kroppens naturlige forsvarssystem) og
nedsatter risikoen for at udvikle sygdomme, der er forbundet med hiv-infektion. REZOLSTA kan
imidlertid ikke kurere hiv-infektion.

Hvad anvendes det til?

REZOLSTA 675 mg/150 mg (darunavir/cobicistat) anvendes til at behandle bern i alderen 6 ar og
@ldre, som vejer mindst 25 kg og mindre end 40 kg og som er smittet med hiv (se afsnittet Sadan skal
du tage REZOLSTA i denne indlaegsseddel).

REZOLSTA skal tages i kombination med andre hiv-legemidler. Lagen vil forteelle dig, hvilken
kombination af leegemidler, der er bedst for dig.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage REZOLSTA

Tag ikke REZOLSTA

- hvis du er allergisk over for darunavir, cobicistat eller et af de gvrige indholdsstoffer i
REZOLSTA (angivet i punkt 6).

- hvis du har alvorlige leverproblemer. Du skal sperge laegen, hvis du ikke er sikker pa, hvor
alvorlig din leversygdom er. Det kan vare nadvendigt at foretage yderligere test.
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Fortzl leegen om alle laegemidler, du tager, herunder leegemidler, der indtages oralt, inhaleres,

indsprejtes eller paferes huden.

Du ma ikke tage REZOLSTA sammen med folgende lzegemidler
Hvis du tager et af disse leegemidler, skal du tale med laegen om at skifte til et andet leegemiddel.

Laegemiddel

Formalet med laegemidlet

Alfuzosin

til behandling af forsterret blaerehalskirtel
(prostata)

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

til behandling af visse hjertelidelser som f.eks.
unormal hjerterytme

Carbamazepin, phenobarbital og phenytoin

til forebyggelse af krampeanfald

Astemizol eller terfenadin

til behandling af symptomer pé allergi

Colchicin (hvis du har nyre-/leverproblemer)

til behandling af gigt eller familizer
middelhavsfeber

Kombinationsproduktet lopinavir/ritonavir

til behandling af hiv

Rifampicin

til behandling af visse infektioner sdsom
tuberkulose

Lurasidon, pimozid, quetiapin eller sertindol

til behandling af psykiske lidelser

Sekalealkaloider (f.eks. ergotamin,
dihydroergotamin, ergometrin og

til behandling af migreenehovedpine

methylergometrin)

Cisaprid til behandling af visse mavelidelser
Perikon (Hypericum perforatum) et naturlegemiddel mod depression
Elbasvir/grazoprevir til behandling af hepatitis C-infektion

Lovastatin, simvastatin og lomitapid

til nedsattelse af kolesterol 1 blodet

Triazolam eller oral (taget gennem munden)
midazolam

som sovemiddel og/eller til at afthjelpe angst

Sildenafil til behandling af hjerte- og lungesygdommen
pulmonal arteriel hypertension. Sildenafil
anvendes ogsa til andre formal. Se afsnittet
”Brug af andre leegemidler sammen med
REZOLSTA”.

Avanafil til behandling af impotens

Ticagrelor som hjelp til at standse sammenklumpning af
blodplader hos patienter, der tidligere har haft et
hjerteanfald

Naloxegol til behandling af forstoppelse forarsaget af
opioidbehandling

Dapoxetin til behandling af for tidlig seedafgang

Domperidon til behandling af kvalme og opkastning

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager REZOLSTA.

Personer, der tager REZOLSTA, kan stadig udvikle infektioner eller andre sygdomme forbundet med

hiv-infektion. Du skal vere i lebende kontakt med laegen.

Patienter, der tager REZOLSTA, kan udvikle hududslet. I sjeldne tilfeelde kan udslattet blive
alvorligt eller potentielt livstruende. Kontakt leegen, hvis du fér udslet.

Patienter, der tager REZOLSTA sammen med raltegravir (mod hiv-infektion), kan hyppigere fa udslaet

end patienter, der kun fér det ene af disse leegemidler. Udslattet vil generelt vere let eller moderat.

60




Leaes folgende punkter, og fortzel det til leegen, hvis nogle af dem geelder for dig.

- Forteel leegen, hvis du tidligere har haft problemer med leveren, herunder hepatitis B- eller
C-infektion. Laegen kan vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun beslutter,
om du kan tage REZOLSTA.

- Forteel leegen, hvis du har haft nyreproblemer. Laegen vil ngje overveje, om du skal behandles
med REZOLSTA.

- Forteel leegen, hvis du har sukkersyge (diabetes). REZOLSTA kan forhgje blodsukkerniveauet.

- Forteel straks laegen, hvis du bemaerker nogen symptomer péa infektion (f.eks. forsterrede
lymfeknuder eller feber). Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion, som tidligere har
haft useedvanlige infektioner pa grund af et sveekket immunforsvar (opportunistiske infektioner),
kan tegn og symptomer pa betaendelse fra tidligere infektioner vise sig kort efter pabegyndelse
af hiv-behandling. Det menes, at disse symptomer skyldes en forbedring af kroppens
immunforsvar, der ger det muligt for kroppen at bekaempe infektioner, der kan have veret til
stede uden nogen tydelige symptomer.

- Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune sygdomme (sygdomme, der skyldes,
at immunsystemet angriber sundt kropsvaev) ogsé opsta, efter du er begyndt at tage leegemidler
til behandling af din hiv-infektion. Autoimmune sygdomme kan opstd mange maneder efter, du
er pabegyndt behandling. Du skal straks informere laegen, sa du kan f& den nedvendige
behandling, hvis du bemerker symptomer pé infektion eller andre symptomer, sdsom
muskelsvaghed, svaghed begyndende i haender og fedder, og som bevager sig op igennem
kroppen, hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet.

- Forteel leegen, hvis du har en bledersygdom (hzemofili). REZOLSTA kan oge risikoen for
bladning.

- Forteel leegen, hvis du er allergisk over for sulfonamider (anvendes f.eks. til behandling af
visse infektioner).

- Forteel leegen, hvis du har problemer med muskler eller knogler. Nogle patienter, der tager
flere forskellige laegemidler mod hiv, kan udvikle en knoglesygdom, hvor knoglevavet der pa
grund af manglende blodforsyning til knoglen (osteonekrose). Risikoen for dette oges i
forbindelse med langvarig behandling, alvorlig sveekkelse af immunforsvaret, overvaegt eller
brug af alkohol eller l&egemidler, der kaldes binyrebarkhormoner (kortikosteroider). Tegnene pa
osteonekrose omfatter stivhed, emhed og smerter i led (iszr hofter, kne og skuldre) samt
problemer med at bevage sig. Hvis du bemarker nogen af disse symptomer, skal du kontakte
leegen.

Beorn og unge
Dette lzegemiddel er ikke beregnet til born i alderen under 6 ir eller som vejer under 25 kg.

REZOLSTA fas ogsa som 800 mg/150 mg tabletter til unge, som vejer mindst 40 kg (se separat
indlegsseddel for REZOLSTA 800 mg/150 mg filmovertrukne tabletter).

Brug af andre lzegemidler sammen med REZOLSTA
Forteel det altid til l&gen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler eller for nylig har
taget andre leegemidler.

Nogle typer leegemidler ma du ikke tage sammen med REZOLSTA. De er navnt ovenfor under
overskriften ”Du mé ikke tage REZOLSTA sammen med folgende laegemidler”

REZOLSTA maé ikke tages sammen med et andet antiviralt leegemiddel, der allerede indeholder en
forstaerker, eller et andet antiviralt liegemiddel, der kraever forsterkning. I nogle tilfeelde kan det vere
nedvendigt at endre dosis af andre l&egemidler. Du skal derfor altid fortelle laegen, hvis du tager andre
hiv-legemidler og felge leegens anvisninger ngje med hensyn til, hvilke leegemidler der kan tages
sammen.

Virkningen af REZOLSTA kan blive nedsat, hvis du tager et eller flere af folgende l&egemidler. Du
skal forteelle det til laegen, hvis du tager:

- -Bosentan (til behandling af hjertesygdomme)

- -Dexamethason (til injektion) (kortikosteroid)
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- -Efavirenz, etravirin, nevirapin (til behandling af hiv-infektion)
- Rifapentin, rifabutin (til behandling af bakterieinfektioner)

Virkningen af andre laegemidler kan blive pavirket, hvis du tager REZOLSTA, og leegen vil muligvis

tage yderligere blodpraver. Du skal fortzlle det til leegen, hvis du tager:

- amlodipin, carvedilol, diltiazem, disopyramid, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nicardipin, nifedipin, propafenon, timolol, verapamil (til hjertesygdomme), da
virkningen eller bivirkningerne af disse leegemidler kan blive forsteerket.

- apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til at hindre
blodpropper), da virkningen eller bivirkningerne af disse lagemidler kan blive s&ndret.

- clonazepam (til at hindre krampeanfald).

- gstrogenholdig prevention og hormonerstatningsbehandling. REZOLSTA kan nedszette
virkningen af disse. I forbindelse med svangerskabsforebyggelse anbefales det, at du i stedet
anvender praevention, der ikke indeholder hormoner.

- ethinylestradiol/drospirenon. REZOLSTA kan ege risikoen for, at drospirenon gger
kaliumniveauet.

- atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin (til nedsattelse af kolesterol
i blodet). Risikoen for en muskelskade kan vere forhgjet. Lagen vil vurdere, hvilken
kolesterolsenkende behandling der egner sig bedst til dig.

- ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til dempning af immunforsvaret), da virkningen
eller bivirkningerne af disse l&egemidler kan blive forstaerket.

- kortikosteroider, herunder betamethason, budesonid, fluticason, mometason, prednison og
triamcinolon. Disse legemidler anvendes til behandling af allergier, astma, inflammatoriske
tarmsygdomme, inflammatoriske tilstande i hud, gjne, led og muskler samt andre
inflammatoriske tilstande. Disse leegemidler tages generelt gennem munden, inhaleres, injiceres
eller smores p& huden. Du ma kun bruge disse leegemidler, hvis andre leegemidler ikke kan
anvendes, og kun efter en lagelig vurdering og under taet leegelig overvagning for
kortikosteroid-bivirkninger.

- buprenorphin/naloxon, methadon (1egemiddel til behandling af atheengighed af morfin og
lignende).

- salmeterol (legemiddel til behandling af astma).

- artemether/lumefantrin (et kombinationspreparat til behandling af malaria).

- dasatinib, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (legemidler til behandling af kreeft).

- perphenazin, risperidon, thioridazin (laegemidler til behandling af psykiske lidelser).

- clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam (leegemidler til behandling af sevnforstyrrelser
eller angst).

- sildenafil, tadalafil, vardenafil (til behandling af impotens og hjerte- og lungesygdommen
pulmonal arteriel hypertension).

- glecaprevir/pibrentasvir (til behandling af hepatitis C-infektion)

- fesoterodin, solifenacin (til behandling af sygdomme i urinvejene).

Laegen vil muligvis tage yderligere blodprever, og doseringen af andre leegemidler skal muligvis

@ndres, da virkningen eller bivirkningerne af enten denne eller REZOLSTA kan blive pavirket, nér de

kombineres. Du skal fortaelle det til leegen, hvis du tager:

- dabigatranetexilat, edoxaban, warfarin (blodfortyndende l&egemiddel).

- alfentanil (sterkt smertestillende middel til injektion med kort virkningstid, der anvendes ved
operationer).

- digoxin (til behandling af visse hjertesygdomme).

- clarithromycin (antibiotikum).

- clotrimazol, fluconazol, itraconazol, isavuconazol, posaconazol (mod svampeinfektioner).
Voriconazol mé kun tages, nar en leege har bedemt brugen af det.

- rifabutin (mod bakterieinfektioner).

- tadalafil, sildenafil, vardenafil (mod impotens eller for hejt blodtryk i lungekredslebet).

- amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (til behandling
af depression og angst).

- maraviroc (til behandling af hiv-infektion).
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- colchicin (til behandling af urinsur gigt eller familizer middelhavsfeber). Hvis du har nedsat
nyre- og/eller leverfunktion, se afsnittet ’Du ma ikke tage REZOLSTA sammen med
folgende lzegemidler™.)

- bosentan (til behandling af for hejt blodtryk i lungekredslebet).

- buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem og midazolam brugt som
injektion (leegemidel til behandling af sevnforstyrrelser og/eller angst).

- metformin (til behandling af type 2-diabetes).

- fentanyl, oxycodon, tramadol (til behandling af smerte).

Dette er ikke en udferlig liste over laegemidler. Forteel leegen om alle l&egemidler, du tager.

Graviditet og amning
Forteael straks leegen, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid. Gravide kvinder ber ikke tage
REZOLSTA.

Pé grund af risikoen for bivirkninger hos det ammede barn mé kvinder ikke amme, hvis de far
REZOLSTA.

Amning frarddes hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet gennem
modermelken. Hvis du ammer eller patenker at amme, ber du drefte det med laeegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du maé ikke betjene maskiner eller kare bil, hvis du foler dig svimmel efter indtagelse af REZOLSTA.

REZOLSTA indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage REZOLSTA

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens, apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i
tvivl, sé sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Du skal tage REZOLSTA hver dag og altid sammen med mad. REZOLSTA virker ikke korrekt uden
mad. Du skal spise et méltid eller en snack inden for 30 minutter for, du tager REZOLSTA. Typen af
mad er ikke vigtig.

- Slug tabletten hel med vaeske som f.eks. vand eller malk. Fortal legen, hvis du har svaert ved at
sluge REZOLSTA. Tabletten med delkerv kan deles i to med handen. Delekarven er kun
beregnet til, at du kan dele tabletten. Nar tabletten er delt, skal hele dosen (begge halvdele) tages
med det samme for a sikre at du far den fulde dosis.

- Tag dit andet hiv-lagemiddel, der skal tages i kombination med REZOLSTA, efter laegens
anvisninger.

Fjernelse af det bernesikrede lag

@ Plastbeholderen er forsynet med et bernesikret lag og skal dbnes séledes:
', - -Tryk plastskrueldget nedad, samtidig med at det drejes mod uret.

@J - -Fjern det lose lag.

Hyvis du har taget for meget REZOLSTA
Kontakt straks laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
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Hyvis du har glemt at tage REZOLSTA

Hvis du kommer i tanke om den glemte dosis inden for 12 timer, skal du straks tage den. Skal altid
tages sammen med mad. Hvis du kommer i tanke om den glemte dosis efter mere end 12 timer, skal
du springe den over og tage de naste doser som sadvanligt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du kaster op efter at have taget REZOLSTA

Hvis du kaster op inden for 4 timer efter at have taget legemidlet, skal du tage en anden dosis
sammen med mad sé snart som muligt. Hvis du kaster op efter mere end 4 timer efter at have taget
leegemidlet, skal du ikke tage en anden dosis REZOLSTA for naeste planlagte tidspunkt.

Kontakt laegen, hvis du er i tvivl om, hvad du skal gere, hvis du har glemt at tage en dosis eller kaster
op.

Du ma ikke stoppe med at tage REZOLSTA uden forst at tale med lzegen
Nér behandlingen er startet, mé du ikke stoppe den uden vejledning fra leegen.

Lagemidler til behandling af hiv kan fa dig til at fele dig bedre. Selvom du har det bedre, mé du ikke
stoppe med at tage REZOLSTA. Tal med leegen forst.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.
4. Bivirkninger

Under hiv-behandling kan der forekomme vegtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose
i blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-legemidlet. Lagen vil holde gje med disse andringer.

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortzel lzegen, hvis du far nogen af de folgende bivirkninger

Der er rapporteret om leverproblemer, der somme tider kan vare alvorlige. Leegen vil tage nogle
blodprever, for du starter behandling med REZOLSTA. Hvis du har kronisk hepatitis B eller C, skal
du oftere til blodprevekontrol hos leegen, fordi du har en gget risiko for at fa leverproblemer. Tal med
leegen om symptomerne pa leverproblemer. De kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i
gjnene, mork (tefarvet) urin, bleg afforing, kvalme, opkastning, appetitloshed eller smerter, jag eller
smerter og ubehag i din hgjre side under ribbenene.

Hududslat, eventuelt med klge, er en almindelig bivirkning i forbindelse med REZOLSTA (ses oftere
ved anvendelse sammen med raltegravir). Udslattet er seedvanligvis let til moderat. Hududslaet kan
ogsé vare et symptom pa en sjelden, men alvorlig tilstand. Derfor er det vigtigt, at du taler med
leegen, hvis du far udslaet. Legen vil rddgive dig om, hvad du skal gere ved symptomerne, eller om du
skal holde op med at tage REZOLSTA.

Andre alvorlige bivirkninger, der kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter, var diabetes.
Betandelse i bugspytkirtlen (pankreatitis) har vaeret indberettet hos op til 1 ud af 100 patienter.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
- hovedpine
- diarré, kvalme.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- allergiske reaktioner sdsom kloe

- nedsat appetit

- unormale dremme

- opkastning, mavesmerter eller -udspiling, fordejelsesbesveer, luft i tarmene
- muskelsmerter
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- traethed

- unormale resultater af blodprever som for eksempel visse undersegelser af lever eller nyrer;
laeegen vil forklare dig om dette

- svaghed.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

- symptomer pa infektion eller pa autoimmune sygdomme (immunrekonstitutionsinflammatorisk
syndrom (IRIS))

- osteonekrose (hvor knoglevavet der pd grund af manglende blodforsyning til knoglen)

- udvikling af bryster hos mand (gynakomasti)

- unormale resultater af blodpraver som for eksempel undersogelser af bugspytkirtel, hgjt
sukkerniveau, unormale niveauer af "lipider” (fedtstoffer); leegen vil forklare dig om dette

- allergiske reaktioner som for eksempel naldefeber (urticaria), svaer haevelse af huden og andre
vaev (oftest leeberne eller gjnene)

- alvorligt udsleet med blaerer og afskallende hud, iseer omkring munden, nasen, gjnene og
kensorganerne.

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 feber, traethed, haevelser
i ansigt eller lymfekirtler, agning i antallet af eosinofile celler (en type hvide blodlegemer) samt
pavirkning af lever, nyrer eller lunger]

- darunavir-krystaller i nyrerne, som forarsager nyresygdom.

Bivirkninger med ukendt hyppighed: et udsleet kan blive alvorligt eller muligvis livstruende:

- udslet med blarer og afskalning af huden over en stor del af kroppen

- rodt udslet med sma, pusfyldte knopper, der kan sprede sig over hele kroppen; nogle gange med
feber.

Nogle bivirkninger er typiske for hiv-legemidler i samme gruppe som REZOLSTA. Disse omfatter:

- muskelsmerter, muskelemhed eller muskelsvaghed. Disse muskellidelser har i sjeldne tilfaelde
veaeret alvorlige.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette

gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende

kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere

information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og pé beholderen efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Brug ikke dette l&gemiddel efter 8 uger fra forste abning af beholderen.
Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

REZOLSTA indeholder:

- Aktive stoffer: darunavir og cobicistat. Hver tablet indeholder 675 mg darunavir (som ethanolat)
og 150 mg cobicistat.

- @vrige indholdsstoffer: kolloid silica, cellulose (mikrokrystallinsk), croscarmellosenatrium og
magnesiumstearat. Filmovertraekket indeholder gul jernoxid (E 172), sort jernoxid (E 172),
polyethylenglycol (macrogol), polyvinylalkohol (delvist hydrolyseret), talkum og titandioxid

(E 171).

Udseende og pakningsstorrelser

Gron til merkegren, oval, filmovertrukken tablet med delekerv, preget med 675" pé den ene side og

”TG” pa den anden side.
30 tabletter i en plastbeholder.

Indehaver af markedsfoeringstilladelsen

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgien

Fremstiller

Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

LJokoHCchH & JxouchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com



EArada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs

hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.
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