


1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdrasjerte tabletter
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING @

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdrasjerte tabletter:

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 400 mg darunavir Q\%

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdrasjerte tabletter: \

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 800 mg darunavir \%
0\

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett, filmdrasjert (tablett)

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdrasjerte tabletter: * Q

Gulbrune, ovale, bikonvekse filmdrasjerte tabletter, preg 3 den ene siden.
Tablettstorrelse: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdrasjerte tabletter;
Radbrune, ovale, bikonvekse filmdrasjerte %leget med S3 pa den ene siden.

Tablettstorrelse: 20 x 10 mm.

4. KLINISKE OPPLY Q

4.1 Indikasjoner

Darunavir Krka d.d._ad ' Rert samtidig med lavdose ritonavir, er indisert i kombinasjon med andre
antiretrovirale le behandling av pasienter med humant immunsviktvirus (hiv-1)-infeksjon.

Darunavir Krk ministrert samtidig med kobicistat er indisert i kombinasjon med andre
antirctrSyrale leg®midler til behandling av humant immunsviktvirus (hiv-1)-infeksjon hos voksne og
ung ar og eldre, som veier minst 40 kg) (se pkt. 4.2).

o)
ir Krka d.d. 400 mg og 800 mg tabletter kan brukes for & oppné egnede doseringer til
e ing av hiv-1- infeksjoner hos voksne og pediatriske pasienter fra 3 &r og med minst 40 kg

psvekt som er:
\ naive for antiretroviral behandling (ART) (se pkt. 4.2)

ART-erfarne uten darunavirresistensrelaterte mutasjoner (DRV-RAMs) og med plasma hiv-1
RNA < 100 000 kopier/ml og CD4+ celletall > 100 celler x 10%1. Nar det vurderes 4 sette i gang
behandling med darunavir hos slike ART-erfarne pasienter, bar genotypetesting vare
rettledende for bruk av darunavir (se pkt. 4.2, 4.3, 4.4 og 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsméate

Behandling ber igangsettes av helsepersonell som har erfaring med behandling av hiv-infeksjon. Etter



at behandlingen med darunavir er padbegynt, skal pasienten informeres om & ikke endre doseringen,
doseringsform eller avbryte behandlingen uten a ha diskutert med helsepersonell.

Interaksjonsprofilen til darunavir avhenger av om ritonavir eller kobicistat brukes som
farmakokinetisk forsterker. Darunavir kan derfor ha forskjellige kontraindikasjoner og anbefalinger
vedrerende legemidler som brukes samtidig avhengig av om forbindelsen forsterkes med ritonavir

eller kobicistat (se pkt. 4.3, 4.4 og 4.5). @
Dosering

Darunavir ma alltid gis oralt sammen med kobicistat eller en lav dose ritonavir som en \':
farmakokinetisk forsterker, og i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler. Preparatomtale
for kobicistat eller ritonavir ma derfor leses for behandling med darunavir igangsettes. Kobici's&

ikke indisert til bruk i regimer som gis to ganger daglig eller til bruk i den pediatriske popu@

under 12 ar som veier mindre enn 40 kg. \

Dette legemidlet er kun tilgjengelig som filmdrasjerte tabletter og derfor ikke e &\ ter som
ikke er i stand til & svelge hele tabletter, for eksempel sma barn. Ved bruk hos dig§& pMici®ene, ber det
undersekes om bedre egnede formuleringer som inneholder darunavir er tilgr%h

ART-naive voksne pasienter
Anbefalt darunavir-dose er 800 mg én gang daglig, tatt sammen med kd B8] 50 mg én gang daglig
eller ritonavir 100 mg én gang daglig, i forbindelse med méltid. D, 1 #d.d. 400 mg og 800

mg tabletter kan brukes til & gi en dosering pa 800 mg én gangK .

ART-erfarne voksne pasienter

Anbefalt dosering er som folger:

- Hos ART-erfarne pasienter uten darunavirrdgigte rte mutasjoner (DRV-RAMs)* og med
plasma hiv-1 RNA < 100 000 kopier/ml o + cdlletall > 100 celler x 10%1 (se pkt. 4.1) kan
det benyttes 800 mg én gang dagliggtatt §a n¥ned kobicistat 150 mg én gang daglig eller
ritonavir 100 mg én gang daglig, i foelsnde ed maltid. Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800
mg tabletter kan brukes til & gi en d pa 800 mg én gang daglig.

- Hos alle andre ART-erfarne pagiegic hvis hiv-1-genotypetesting ikke er tilgjengelig, er
anbefalt darunavir-dose 60Q n@nger daglig, tatt sammen med ritonavir 100 mg, to ganger
daglig, i forbindelse Iti preparatomtale for Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter

* DRV-RAM: V111, V32L“$, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L8OV

ART-naive pediatriske &( 3-17 ar og som veier minst 40 kg)

Anbefalt darunavir- % mg en gang daglig, tatt sammen med ritonavir 100 mg en gang daglig i

forbindelse med effmalgid@er 800 mg én gang daglig med kobicistat 150 mg én gang daglig i

altid (hos ungdom 12 ar og eldre). Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg

r & oppné en dosering pa 800 mg. Dosen av kobicistat som skal brukes sammen
arn under 12 ar har ikke blitt fastslatt.

med daRa@avir ho

nde dosering anbefales:
Hos ART-erfarne pasienter uten DRV-RAMs* og med plasma hiv-1 RNA <100 000 kopier/ml
og CD4+ celletall > 100 celler x 10%1 (se pkt. 4.1), kan darunavir 800 mg én gang daglig, tatt
sammen med ritonavir 100 mg én gang daglig i forbindelse med maltid eller 800 mg én gang
daglig med kobicistat 150 mg én gang daglig i forbindelse med et maltid (hos ungdom 12 ér og
eldre), benyttes. Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg tabletter kan brukes for & oppna en
dosering pa 800 mg. Dosen av kobicistat som skal brukes sammen med Darunavir Krka d.d. hos
barn under 12 &r har ikke blitt fastslatt.
- Hos alle andre ART-erfarne pasienter eller hvis hiv-1 genotyping ikke er tilgjengelig, se



preparatomtale for Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter.
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V og L8V

Rad ved glemte doser

Hvis en manglende dose med darunavir og/eller kobicistat eller ritonavir én gang daglig oppdages

innen 12 timer etter vanlig doseringstidspunkt, ber pasientene instrueres om & ta den forskrevne dosen

med darunavir og kobicistat eller ritonavir sammen med mat s& snart som mulig. Hvis dette ble

oppdaget senere enn 12 timer etter at dosen vanligvis skal tas, ber den manglende dosen ikke tas og @
pasienten ber fortsette med det vanlige doseringsregimet.

anbefalte doseringsintervallet pa ca. 24 timer.

Denne rettledningen er basert pd darunavirs halveringstid i nerver av kobicistat eller ritonavir og d@\.:

kobicistat eller ritonavir tas sammen med mat s snart som mulig. Hvis en pasient kastg o
enn 4 timer etter inntak av legemidlet, trenger ikke pasienten ta en ny dose darunaxi ko

eller ritonavir for neste planlagte tidspunkt. \
Spesielle populasjoner %\
Eldre

Begrenset informasjon er tilgjengelig for denne populasjonen og darun erfor brukes med
forsiktighet i denne aldersgruppen (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsatt leverfunksjon \
Darunavir metaboliseres av det hepatiske systemet. Ingen justefing anbefales hos pasienter med
mild (Child-Pugh Class A) eller moderat (Child-Pygh (@ B) ®edsatt leverfunksjon. Darunavir ber

S
imidlertid brukes med forsiktighet hos disse pasie b p nnes ikke farmakokinetiske data fra
pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Al edsatt leverfunksjon kan fore til okt
eksponering av darunavir og forverring avgik ilen. Darunavir mé derfor ikke brukes hos
pasienter med alvorlig nedsatt leverfunks; gh Class C) (se pkt 4.3, 4.4 0og 5.2).

Hvis en pasient kaster opp innen 4 timer etter inntak av legemidlet, skal en ny dose darunav
tat

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen dosejustering kreves for da '@onawir hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.4
og 5.2). Kobicistat er ikke urfiers@kt alysepasienter, og det kan derfor ikke gis noen anbefalinger
vedrerende bruk av darunavi hos disse pasientene.

Kobicistat hemmer tub
liten reduksjon i kreati®i

sjon av kreatinin og kan gi en liten gkning i serumkreatinin og en
nce. Bruk av kreatininclearance som estimat for nyrekapasitet kan
ndling med kobicistat som farmakokinetisk forsterker for darunavir ber
osvasienter med kreatinclearance under 70 ml/min, dersom et legemiddel som
sejustering basert pa kreatininclearance: f.eks. emtricitabin, lamivudin,

1 (som fumarat, fosfat eller suksinat) eller adefovirdipivoksil.

derfor ikke in
gis samtidig kr

tenofow&pro

O jon om kobicistat, se preparatomtalen for kobicistat.

o6 Q isk populasjon
navir Krka d.d. ber ikke brukes til barn
\ under 3 &r grunnet forhold vedrerende sikkerhet (se pkt. 4.4 og 5.3) eller
med kroppsvekt under 15 kg da dosen for denne populasjonen ikke er fastslétt hos et

tilstrekkelig antall pasienter (se pkt. 5.1).

Darunavir Krka d.d. tatt sammen med kobicistat skal ikke brukes til barn i alderen 3 til 11 ar som veier
<40 kg, da dosen av kobicistat som skal brukes hos disse barna ikke har blitt fastslatt (se pkt. 4.4 og
5.3).

For doseringsanbefalinger hos barn se preparatomtale for Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter.



Graviditet og postpartum

Ingen dosejustering kreves for darunavir/ritonavir under graviditet og postpartum. Darunavir/ritonavir
bar bare brukes under graviditet hvis den potensielle nytten vurderes som sterre enn den potensielle
risikoen (se pkt. 4.4, 4.6 0og 5.2).

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg under graviditet medferte lav darunavireksponering
(se pkt. 4.4 og 5.2). Behandling med darunavir/kobicistat skal derfor ikke startes under graviditet, og
kvinner som blir gravide under behandling med darunavir/kobicistat skal bytte till et alternativt regime

(se pkt. 4.4 og 4.6). Darunavir/ritonavir kan vurderes som et alternativ. \%

Administrasjonsmaéte

Pasienter ber instrueres til & ta darunavir sammen med kobicistat eller lavdose ritonavir innen
minutter etter et avsluttet maltid. Type mat pavirker ikke darunavireksponering (se pkt. 4.4, 4.
5.2).

4.3 Kontraindikasjoner V'S \%

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet o N

Pasienter med alvorlig (Child-Pugh Class C) nedsatt leverfunksjon.

Samtidig behandling med folgende legemidler pa grunn av forvent
plasmakonsentrasjoner av darunavir, ritonavir og kobicistat sgnt terapeutisk effekt (se
pkt. 4.4 og 4.5.

Gjelder darunavir forsterket med enten ritonavir eller k
- Kombinasjonspreparatet lopinavir/ritonavir

- De sterke CYP3A-inducerne rifampicin og 1dler som inneholder Johannesurt
(Hypericum perforatum). Samtidig bruk a redusere plasmakonsentrasjonen av
darunavir, ritonavir og kobicistat, n edfﬂre tap av terapeutisk effekt og mulig

utvikling av resistens (se pkt. 4.4 o

Gjelder darunavir forsterket med ko e forsterket med ritonavir:

- Darunavir forsterket mgd kdbi r mer folsomt for CYP3A-induksjon enn darunavir
forsterket med ritonavi idio bruk av sterke CYP3A-inducere er kontraindisert, da disse
kan redusere eksponeglhgeMgyv kobicistat og darunavir og medfere tap av terapeutisk effekt.
Sterke CYP3A—i%' kluderer f.eks. karbamazepin, fenobarbital og fenytoin (se pkt. 4.4 og

4.5).

ritonavir eller kobicistat hemmer eliminasjon av virkestoffer som er sterkt
or clearance, noe som medferer gkt eksponering av legemidlet som gis
ehandling med slike legemidler som er forbundet med alvorlige og/eller
livst endelser ved gkte plasmakonsentrasjoner er derfor kontraindisert (gjelder darunavir

1odaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinidin, ranolazin
astemizol, terfenadin

\ kolkisin, néar det brukes hos pasienter med nedsatt nyre- og/eller leverfunksjon (se pkt. 4.5)

ergotalkaloider (f.eks. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin)
- elbasvir/grazoprevir
- cisaprid
- dapoksetin
- domperidon
- naloksegol
- lurasidon, pimozid, kvetiapin, sertindol (se pkt. 4.5)
- triazolam, midazolam administrert oralt (for forsiktighet ved parenteralt administrert

5



midazolam, se pkt. 4.5)
- sildenafil — brukt til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon, avanafil
- simvastatin, lovastatin og lomitapid (se pkt. 4.5)
- dabigatran, tikagrelor (se pkt. 4.5)

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Selv om effektiv viral suppresjon med antiretroviral behandling har vist & redusere risikoen for @
seksuell overforing av hiv-infeksjon betraktelig, kan en gjenvarende risiko ikke utelukkes.

Forholdsregler for & forhindre overfering ber tas i henhold til nasjonale retningslinjer. \%

Regelmessig vurdering av virologisk respons anbefales. Resistenstesting ber foretas ved mang%

eller tap av virologisk respons.

Darunavir 400 mg eller 800 mg ma alltid gis oralt sammen med kobicistat eller en lav@Qsc¥i i
som en farmakokinetisk forsterker, og i kombinasjon med andre antiretrovirale legeiiy S .
5.2). Preparatomtalen for kobicistat eller ritonavir ma derfor leses for behandling m ir
igangsettes. K

Okning av ritonavirdosen ut over den som anbefales i pkt. 4.2, pavirket i e@virkonsentrasjoner
nevneverdig. Det anbefales ikke & endre dosen av kobicistat eller ritona

gen er
an derfor ikke utelukkes at
t til surt al-glykoprotein (se

Darunavir binder seg hovedsakelig til surt a-glykoprotein. Denngfpr
konsentrasjonsavhengig og indikativ for metningsgrad av bin§'

det skjer en proteinfortrengning av legemidler som i hay gr ;&
pkt. 4.5).

ART-erfarne pasienter — dosering én gang daglig

Darunavir brukt i kombinasjon med kobicistat clygy 18gdosé& ritonavir én gang daglig ber ikke brukes
hos ART-erfarne pasienter med én eller flege d jrresistensrelaterte mutasjoner (DRV-RAMs)
eller hiv-1 RNA > 100 000 kopier/ml elle + tall < 100 celler x 10%1 (se pkt. 4.2).
Kombinasjon med annen optimalisert ba ehandling (OBR) enn > 2 NRTIs er ikke undersokt

hos denne populasjonen. Begrensed jengelige for pasienter med andre hiv-1 typer enn B
(se pkt. 5.1).

Pediatrisk populasjon
Darunavir er ikke anbefalt t kWos pediatriske pasienter under 3 ar og med kroppsvekt mindre enn
15 kg (se pkt. 4.2 og 5

Graviditet
Darunavir/rit
enn den pote

r Dare brukes under graviditet hvis den potensielle nytten vurderes som storre
e risikoen. Det bor utvises forsiktighet hos gravide kvinner som samtidig bruker
m kan redusere darunavireksponeringen ytterligere (se pkt. 4.5 og 5.2).

ns
andrg 1 idler
%&ned darunavir/kobicistat 800/150 mg én gang daglig i andre og tredje trimester er vist &

av darunavireksponering, med en reduksjon pa ca. 90 % i Cmin-niva (se pkt. 5.2).
tatnivaet faller og gir ikke nedvendigvis tilstrekkelig forsterking. Den betydelige reduksjonen i
navireksponering kan medfore virologisk svikt og ekt risiko for overfering av hiv-infeksjon fra
\ optil barn. Behandling med darunavir/kobicistat skal derfor ikke startes under graviditet og kvinner
blir gravide under behandling med darunavir/kobicistat skal bytte et alternativt regime (se pkt. 4.2
og 4.6). Darunavir gitt med en lav dose ritonavir kan vurderes som et alternativ.

Eldre

Pa grunn av begrenset erfaring med darunavir hos pasienter >65 ar, ber man vere forsiktig med &
bruke darunavir hos eldre. @kt forekomst av nedsatt leverfunksjon og annen samtidig sykdom og
behandling hos denne aldersgruppen ber tas i betraktning (se pkt. 4.2 og 5.2).



Alvorlige hudreaksjoner

11 det kliniske utviklingsprogrammet for darunavir/ritonavir (n=3063) er det rapportert alvorlige

hudreaksjoner, som kan ledsages av feber og/eller transaminaseekninger, hos 0,4 % av pasientene.

DRESS (legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer) og Stevens-Johnsons syndrom er

rapportert i sjeldne tilfeller (< 0,1 %), og toksisk epidermal nekrolyse og akutt generalisert

eksantemates pustulose er rapportert etter markedsfering. Darunavir skal seponeres omgéende ved

tegn eller symptomer pa alvorlige hudreaksjoner. Dette kan bl.a. omfatte, men er ikke begrenset til, @

alvorlig utslett eller utslett med feber, generell sykdomsfelelse, tretthet (fatigue), muskel- eller
leddsmerter, blemmer, munnsar, konjunktivitt, hepatitt og/eller eosinofili.

Utslett forekom oftere hos behandlingserfarne pasienter som fikk darunavir/ritonavir + raltegravir e@\':

hos pasienter som fikk darunavirritonavir uten raltegravir eller raltegravir uten darunavir (se pkt. 4.
d

Darunavir inneholder en sulfonamiddel. Darunavir ber brukes med forsiktighet hos pasient
kjent sulfonamidallergi. %
Levertoksisitet ‘\\
Legemiddelindusert hepatitt (f.eks. akutt hepatitt, cytolytisk hepatitt) er rapporte Nl navir. [ det
kliniske utviklingsprogrammet for darunavir/ritonavir (n=3063) ble hepatitt r; s 0,5 % av
pasientene som fikk antiretroviral kombinasjonsbehandling med darunavir, ri% Pasienter med
underliggende nedsatt leverfunksjon, inkludert kronisk aktiv hepatitt B g , okt risiko for

leverfunksjonsforstyrrelser, inkludert alvorlige og potensielt fatale leveRg \nger. | tilfeller der
hepatitt B eller C ogsé behandles med antivirale midler, ber rgleva Prmasjon for disse

legemidlene konsulteres.
Relevante laboratorieprever ber tas for oppstart av behan i&? arunavir brukt i kombinasjon
med kobicistat eller lavdose ritonavir, og pasientergor under behandling. Okt

n
ASAT/ALAT-maling ber vurderes hos pasienter gende kronisk hepatitt, cirrhose og
pasienter med transaminaseekning for behandlingsstag, spesielt de forste manedene med behandling
med darunavir brukt i kombinasjon med kgbici avdose ritonavir.

Ved holdepunkter for ny eller forverret nd gverfunksjon (inkludert klinisk signifikant
leverenzymekning og/eller symptomgsesg et, anoreksi, kvalme, gulsott, merk urin, em lever,
hepatomegali) hos pasienter som funavir brukt i kombinasjon med kobicistat eller lavdose
ritonavir, ber midlertidig ell Beponering vurderes omgaende.

Pasienter med annen samti

Nedsatt leverfunksjon

Sikkerhet og effeldf a avir er ikke avklart hos pasienter med alvorlig underliggende leversykdom
og darunavir r k®ntraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. P4 grunn av

okning i plasm
pasientSned mi

trasjonen av ubundet darunavir ber darunavir brukes med forsiktighet hos
eller moderat nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.2, 4.3 og 5.2).

refunksjon
Spcsielle forholdsregler eller dosejusteringer for darunavir/ritonavir kreves hos pasienter med

ri#r ingen spesielle forholdsregler eller dosejusteringer hos disse pasientene (se pkt. 4.2 og 5.2).
icistat er ikke undersegkt hos dialysepasienter, og det kan derfor ikke gis noen anbefalinger
vedrerende bruk av darunavir/kobicistat hos disse pasientene (se pkt. 4.2).

\ nsynlig at hemodialyse eller peritonealdialyse vil bidra vesentlig til & fjerne dem. Det kreves

Kobicistat reduserer estimert kreatininclearance pé grunn av hemming av tubuler sekresjon av
kreatinin. Dette ber tas hensyn til dersom darunavir sammen med kobicistat gis til pasienter hvor
estimert kreatininclearance brukes til & justere dosen av legemidler som gis samtidig (se pkt. 4.2 og
preparatomtalen til kobicistat).



Det foreligger forelapig ikke tilstrekkelige data for & fastsla om samtidig bruk av tenofovirdisoproksil
og kobicistat er forbundet med en storre risiko for nyrebivirkninger sammenlignet med regimer som
omfatter tenofovirdisoproksil uten kobicistat.

Pasienter med hemofili

Okt bledning er rapportert, inkludert spontane hudhematomer og hemartrose hos proteasechemmer-
behandlede pasienter med hemofili type A og B. Hos noen pasienter ble det gitt ekstra faktor VIII. Hos
mer enn halvparten av de rapporterte tilfellene fortsatte behandling med proteasechemmere eller
behandling ble reintrodusert hvis den var blitt avbrutt. En arsakssammenheng er foreslatt, til tross for

at virkningsmekanismen ikke er avklart. Pasienter med hemofili ber derfor gjeres oppmerksomme pﬁ\%

faren for gkt bledning.

Vekt og metabolske parametre \@

Vektekning og en gkning i lipid- og glukosenivéene i1 blodet kan forekomme under antiretr
behandling. Slike endringer kan veare forbundet med bade kontroll av sykdommen og 44yss$l
lipider er det i noen tilfeller bevis for at det er en effekt av behandlingen, mens for, in

ingen sterke bevis som relaterer dette til noen spesiell behandling. For overvaki 1179} aer og
glukose i blodet, vises det til etablerte retningslinjer for hiv behandling. Lipidfo%r kal

behandles slik det anses klinisk hensiktsmessig. %

Osteonekrose

Tilfeller av osteonekrose er rapportert serlig hos pasienter med fr -sykdom og/eller
langsiktig eksponering for antiretroviral kombinasj onsbehand® R®) selv om etiologien anses &
vare multifaktoriell (inkluderer kortikosteroidbruk, alkohol& orlig immunsuppresjon og
hayere kroppsmasseindeks). Pasienter bar rades til 4 soke ksinsK hjelp hvis de har verkende og
smertefulle ledd, stive ledd, eller har vanskelig forg be@g.

Immun rekonstitusjonsassosiert inflammatorisk

Hos hiv-smittede pasienter med alvorlig img om skal begynne med kombinert antiretroviral
behandling (CART), kan inflammatorisk @ 0 pa asymptomatiske eller gjenvaerende

opportunistiske patogener oppsta og agfrlige kliniske tilstander, eller forverring av

symptomer. Slike reaksjoner er ty, i@er‘r innen de forste ukene eller ménedene etter

igangsetting av CART. Relefantdiek er er cytomegalovirusretinitt, generaliserte og/eller fokale

mykobakterielle infeksjoner ni forarsaket av Pneumocystis jirovecii (tidligere kjent som

Pneumocystis carinii). EthQ tom pa betennelse ber undersakes og behandling igangsettes om
W an N

{ s@vert reaktivering av herpes simplex og herpes zoster i kliniske studier
med darunavir gitt san®i é >d lav dose ritonavir.

Autoimmune m& (som Graves sykdom og autoimmun hepatitt) har ogsa veart rapportert i
forbindelse me nreaktivering. Tidspunktet for nar disse hendelsene inntreffer er imidlertid mer
variabelg slike®eaksjoner kan oppsté flere méaneder etter behandlingsstart (se pkt. 4.8).

interaksjoner
interaksjonsstudiene har blitt utfert med darunavir i lavere doser enn anbefalt. Effektene pa
er som administreres samtidig kan dermed vare underestimerte, og klinisk overvaking av

S.

\ erhet kan vaere indisert. For fullstendig informasjon om interaksjoner med andre legemidler, se
t

Farmakokinetisk forsterker og legemidler som brukes samtidig

Darunavir har forskjellige interaksjonsprofiler avhengig av om forbindelsen forsterkes med ritonavir

eller kobicistat:

- Darunavir forsterket med kobicistat er mer folsomt for CYP3A-induksjon: samtidig bruk av
darunavir/kobicistat og sterke CYP3A-inducere er derfor kontraindisert (se pkt. 4.3), og
samtidig bruk av moderate CYP3A-inducere er ikke anbefalt (se pkt. 4.5). Bruk av
darunavir/ritonavir eller darunavir/kobicistat samtidig med lopinavir/ritonavir, rifampicin eller



naturlegemidler som inneholder Johannesurt, Hypericum perforatum, er kontraindisert (se pkt.
4.5).
- I motsetning til ritonavir har kobicistat ingen induserende effekt pa enzymer eller
transportproteiner (se pkt. 4.5). Ved bytte fra ritonavir til kobicistat som farmakoforsterker,
kreves forsiktighet de to ferste behandlingsukene med darunavir/kobicistat, spesielt dersom
dosen av legemidler som gis samtidig har blitt titrert eller justert mens ritonavir ble brukt som
farmakoforsterker. En dosereduksjon av legemidlet som gis samtidig kan vare nedvendig i slike @
tilfeller.

efavirenz skal brukes i kombinasjon med darunavir, ber doseringen darunavir/ritonavir 600/100 m
ganger daglig brukes. Se preparatomtalen for Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter (se pkt. 4.5).

Efavirenz i kombinasjon med forsterket darunavir kan medfere suboptimal darunavir Cpin. Hvis \6
(%,

Livstruende og fatale legemiddelinteraksjoner er rapportert hos pasienter behandlet med ko llgi%y

sterke hemmere av CYP3A og P-glykoprotein (P-gp) (se pkt. 4.3 og 4.5).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon ‘\\

Interaksjonsprofilen til darunavir kan variere avhengig av om ritonavir eller &ukes som
&

farmakokinetisk forsterker. Anbefalingene som gis vedrerende samtidig bru navir og andre
legemidler kan derfor variere avhengig av om darunavir forsterkes med g#Ohavam#ffler kobicistat (se
pkt. 4.3 og 4.4), og det kreves ogsa forsiktighet i starten av behandlinge @ M tte fra ritonavir til

kobicistat som farmakoforsterker (se pkt. 4.4).

Legemidler som pivirker darunavireksponering (ritona makoforsterker)

Darunavir og ritonavir metaboliseres av CYP3A. Lggeif induserer CYP3A-aktivitet kan
forventes & gke clearance av darunavir og ritonavi avere plasmakonsentrasjoner av disse

forbindelsene og felgelig av darunavir, noe som er tap av terapeutisk effekt og mulig utvikling
av resistens (se pkt. 4.3 og 4.4). CYP3 A-igducgfe kontraindisert omfatter rifampicin,
johannesurt og lopinavir.

clearance av darunavir og ritonavi rafitil okte plasmakonsentrasjoner av darunavir og ritonavir.

Samtidig bruk av sterke CY ¢ er ikke anbefalt og forsiktighet er pakrevd. Disse
interaksjonene er beskrevet ig stabellen under (f.eks. indinavir, antimykotika av azoltypen,
slik som klotrimazol). {

Legemidler som p

Bruk av darunavir og ritonavir samtj@ re legemidler som hemmer CYP3A, kan senke
e

etaboliseres av CYP3A, og samtidig bruk av CYP3A-inducere kan derfor
medfere subte plasmaeksponering av darunavir. Darunavir forsterket med kobicistat er mer
folsom CYP3®-induksjon enn ritonavirforsterket darunavir: samtidig bruk av darunavir/kobicistat
og 1c8dini om er sterke CYP3A-inducere (f.eks. johannesurt, rifampicin, karbamazepin,

ial og fenytoin) er kontraindisert (se pkt. 4.3). Samtidig bruk av darunavir/kobicistat og
bl moderate CYP3A-inducere (f.eks. efavirenz, etravirin, nevirapin, flutikason og bosentan) er
efalt (se interaksjonstabell under).

Darunavir og

samtidig bruk av sterke CYP3A4-hemmere gjelder samme anbefalinger uavhengig av om
navir er forsterket med ritonavir eller med kobicistat (se avsnitt over).

Legemidler som kan pavirkes av darunavir forsterket med ritonavir

Darunavir og ritonavir hemmer CYP3A, CYP2D6 og P-gp. Samtidig bruk av darunavir/ritonavir og
legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYP3A og/eller CYP2D6 eller transporteres av P-gp
kan fore til okt systemisk eksponering av disse legemidlene, som igjen kan gke eller forlenge deres
terapeutiske effekt og bivirkninger.



Darunavir gitt sammen med en lav dose ritonavir mé ikke kombineres med legemidler som er sterkt
avhengig av CYP3A for clearance, og som ved gkt systemisk eksponering forbindes med alvorlige
og/eller livstruende hendelser (smalt terapeutisk vindu) (se pkt. 4.3).

Samtidig bruk av forsterket darunavir og legemidler som har aktiv(e) metabolitt(er) dannet via CYP3A

kan medfere redusert plasmakonsentrasjon av disse aktive metabolittene, noe som igjen kan medfere
tap av deres terapeutiske effekt (se interaksjonstabellen under). @

systemisk eksponering av darunavir etter inntak av én enkelt oral dose pa 600 mg darunavir sammen
med 100 mg ritonavir to ganger daglig. Darunavir ma derfor bare brukes i kombinasjon med en
farmakokinetisk forsterker (se pkt. 4.4 og 5.2). \@
En klinisk studie hvor en blanding av legemidler som metaboliseres av cytokromene CYP

CYP2C19 og CYP2D6 ble benyttet, viste en skning i CYP2C9- og CYP2C19-aktivjt

hemming av CYP2D6-aktivitet ved tilstedevearelse av darunavir/ritonavir. Dette kgn'%

tilstedevarelsen av lavdose ritonavir. Samtidig administrasjon av darunavir og gt 1
1

*&

Den totale farmakokinetiske forsterkningseffekten av ritonavir utgjorde en ca. 14 ganger gkning i \6

gemidler

som hovedsakelig metaboliseres av CYP2D6 (som flekainid, propafenon, meto n fore til ekt

plasmakonsentrasjon av disse legemidlene, som igjen kan oke eller forlenge @ eutiske effekt
e

O

og bivirkninger. Samtidig administrasjon av darunavir og ritonavir med la som hovedsakelig

metaboliseres av CYP2C9 (som warfarin) og CYP2C19 (som metadon @ 1l lavere systemisk

eksponering av slike legemidler, noe som kan redusere eller forko s tofMeutiske effekt.
ministrasjon av darunavir og

L 2
Selv om effektene pd CYP2CS8 kun er studert in vitro, kan sa i
ritonavir og legemidler som hovedsakelig metaboliseres av QP som paklitaksel, rosiglitazon,
repaglinid) redusere den systemiske eksponeringen av siimleRamidler, noe som kan redusere eller
forkorte deres terapeutiske effekt.
Ritonavir hemmer transportproteinene P-glykopf®einNQATP1B1 og OATP1B3, og samtidig bruk av
substrater for disse transportproteinene kailge te plasmakonsentrasjoner av disse
forbindelsene (f.eks. dabigatraneteksilat, inf®#fatiner og bosentan, se interaksjonstabellen under).
Vil to

Legemidler som kan pévirkes av rsterket med Kobicistat

ed ritonavir er ogsé relevante for darunavir forsterket med

for CYP3A4, CYP2D6, P-glykoprotein, OATP1B1 og OATP1B3
alingene i avsnittet over). Kobicistat 150 mg gitt sammen med

g oker darunavirs farmakokinetiske parametre pa tilsvarende mate som

Anbefalingene for darunavir
kobicistat med hensyn til sugtra

(se kontraindikasjonene n
darunavir 800 mg én g i
ritonavir (se pkt. 5

ir induserer ikke kobicistat CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
ytterligere informasjon om kobicistat, se preparatomtalen for kobicistat

I motsetning ti

eller U%b
jon

nsstudier har kun blitt utfert hos voksne.

av interaksjonsstudiene (indikert med # i tabellen under) er utfort ved lavere darunavirdoser enn
alt eller med et annet doseringsregime (se pkt. 4.2 Dosering). Effektene pa legemidler tatt
samtidig kan derfor veere underestimert og klinisk monitorering av sikkerhet kan veere nedvendig.

Interaksjonsprofilen til darunavir er avhengig av om ritonavir eller kobicistat brukes som
farmakokinetisk forsterker. Darunavir kan derfor ha forskjellige anbefalinger for legemidler som
brukes samtidig avhengig av om darunavir forsterkes med ritonavir eller kobicistat. Ingen av
interaksjonsstudiene presentert i tabellen har blitt utfort med darunavir forsterket med kobicistat.
Samme anbefalinger gjelder, hvis ikke annet er spesifisert. For ytterligere informasjon om kobicistat,
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se preparatomtalen for kobicistat.

Interaksjoner mellom darunavir/ritonavir og antiretrovirale og ikke-antiretrovirale legemidler er
oppfort i tabellen under. For hver farmakokinetikkparameter er pilens reting basert pd om 90 % av
konfidensintervallet for det geometriske gjennomsnittet er innenfor (<), under () eller over (1) 80-
125 % variasjonsbredden (ikke bestemt som "ND” (not determined)).

I tabellen under er spesifikk farmakokinetisk forsterker spesifisert nir anbefalingene er forskjellige. @
Nar anbefalingene er like for darunavir gitt ssmmen med en lav dose ritonavir eller kobicistat, brukes

betegnelsen "forsterket darunavir". \%

Eksempler pa legemiddelinteraksjoner i listen under er ikke fullstendig. Derfor ber preparato alev@
for hver legemiddelsubstans som administreres samtidig med darunavir konsulteres for informagggn

relatert til metabolisme, interaksjonsveier, potensielle risiki, og spesifikke forholdsregler fo
administrasjon.

118

INTERAKSJONER OG DOSERINGSANBEFALINGER MED ANDRE LEGEMIDL:
Legemiddel, etter terapeutisk Interaksjon Anbefaling ende samtidig
omrade Geometrisk gjennomsnittlig endring |bruk
(%)
HIV ANTIRETROVIRALE MIDLER
Integraseoverforingshemmere
Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% @ Fowge darunavir og dolutegravir
dolutegravir Cosn | 38 % an brukes uten dosejustering.
dolutegravir Cmax | 11 %
darunavir «*
* Ved sammenligpgh
Raltegravir P4 det ndvearende tidspunkt synes
raltegravirs pavirkning av
darunavirs plasmakonsentrasjon
ikke & vaere klinisk relevant.
Forsterket darunavir og raltegravir
kan brukes uten dosejustering.
Nukleosid/nukleotid revers tra mmere (NRTI)
Didanosin anosin AUC | 9% Kombinasjonen av forsterket
400 mg én gang daglig didanosin Cmin ND darunavir og didanosin kan brukes
didanosin Cmax | 16 % uten dosejustering. Didanosin skal
darunavir AUC < administreres pa tom mage, sa det
darunavir Cpin <> skal derfor gis 1 time for eller 2
darunavir Cpax <> timer etter forsterket darunavir gitt
med mat.
Ten proksil tenofovir AUC 1 22 % Monitorering av nyrefunksjon kan
65 g daglig! tenofovir Cmin T 37 % vaere indisert nér forsterket
tenofovir Cmax T 24 % darunavir gis i kombinasjon med
#darunavir AUC 1 21 % tenofovirdisoproksil, serlig hos
#darunavir Cmin 1 24 % pasienter med underliggende
#darunavir Cnax T 16 % systemisk eller renal sykdom, eller
(1 tenofovir fra effekt pA MDR-1 hos pasienter som tar nefrotoksiske
transport i renale tubuli) midler. Darunavir gitt sammen med
kobicistat reduserer
kreatininclearance. Se pkt. 4.4
dersom kreatininclearance brukes til
dosejustering av
tenofovirdisoproksil.
Emtricitabin/tenofoviralafenamid |Tenofoviralafenamid < Anbefalt dose av
Tenofovir 1 emtricitabin/tenofoviralafenamid er
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\"

200/10 mg én gang daglig ved bruk
sammen med forsterket darunavir.

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Ikke undersokt. Basert pa de
forskjellige eliminasjonsveiene for de
andre NRTI-preparatene zidovudin,
emtricitabin, stavudin og lamivudin,
som hovedsakelig utskilles gjennom
nyrene; og abacavir hvis metabolisme
ikke er mediert av CYP450, forventes
ingen interaksjoner nér disse NRTI-
preparatene gis samtidig med
forsterket darunavir.

Forsterket darunavir kan bli gitt
samtidig med disse NRTIs uten
dosejustering.

Darunavir gitt sammen med
kobicistat reduserer
kreatininclearance. Se pkt. 4.4
dersom kreatininclearance brukes ti
dosejustering av emtricitabin eller
lamivudin

Ikke-nukleo(s/t)id revers transkriptasehemmere (NNRTI)

efavirenz AUC 1 21 %

efavirenz Cmin T 17 %

efavirenz Cpax T 15 %

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

#darunavir Cmax | 15 %

(1 efavirenz fra CYP3A-hemming)
(] darunavir fra CYP3A-induksjon)

med en lav dosegrit
til toksiske effek

sentralnerv e ini
monitoreri& e nedvendig.
Efavi e%binasjon med
dagemyir @gdhavir 800/100 mg én

g kan medfere suboptimal
min. Hvis efavirenz skal
brifjges MOmbinasjon med
arunavir/ritonavir, ber doseringen
arunavir/ritonavir 600/100 mg to
ganger daglig brukes (se pkt. 4.4).

Bruk samtidig med darunavir gitt
sammen med kobicistat er ikke
anbefalt (se pkt. 4.4)

Darunavir med en lav dose ritonavir
og etravirin 200 mg to ganger daglig
kan brukes uten dosejustering.

Bruk samtidig med darunavir gitt
sammen med kobicistat er ikke
anbefalt (se pkt. 4.4).

nevirapin AUC 1 27 %

nevirapin Cmin T 47 %

nevirapin Cmax T 18 %

#darunavir: konsentrasjoner var i
samsvar med historiske data

(1 nevirapin fra CYP3A-hemming)

Darunavir med en lav dose ritonavir
og nevirapin kan brukes uten
dosejusteringer.

Bruk samtidig med darunavir gitt
sammen med kobicistat er ikke
anbefalt (se pkt. 4.4).

Efavirenz
600 mg én gang daglig
Etravirin
100 mg to ganger daglig
Nevirapin
200 mg to ganger daglig
ilpi
€ g daglig

rilpivirin AUC 1 130 %
rilpivirin Cpin T 178 %
rilpivirin Cpax T 79 %
darunavir AUC <
darunavir Cmin | 11 %
darunavir Cpax <>

Forsterket darunavir og rilpivirin
kan brukes uten dosejusteringer.

-Proteasehemmere —(PI)—uten samtidig administrering av en lav dose ritonavirt

Atazanavir
300 mg én gang daglig

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

Darunavir med en lav dose ritonavir
og atazanavir kan brukes uten
dosejusteringer.

Darunavir gitt ssmmen med
kobicistat skal ikke brukes i
kombinasjon andre antiretrovirale
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Atazanavir: sammenligning av
atazanavir/ritonavir 300/100 mg. én
gang daglig vs. atazanavir 300 mg én
gang daglig i kombinasjon med
darunavir/ritonavir 400/100 mg to
ganger daglig

Darunavir; sammenligning av
darunavir/ritonavir 400/100 mg to
ganger daglig vs. darunavir/ritonavir
400/100 mg to ganger daglig i
kombinasjon med atazanavir 300 mg
én gang daglig

legemidler som krever
farmakoforsterkning i form av
samtidig bruk av en CYP3A4-
hemmer (se pkt.

4.5).

Indinavir
800 mg to ganger daglig

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

Indinavir: sammenligning av
indinavir/ritonavir 800/100 mg to
ganger daglig vs.
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg to ganger dagkg

Darunavir: sammenligning ay, \
darunavir/ritonavir 400/10| 0
ganger daglig vs. dgrun NAYir

400/100 mg i ko
indinavir 800 mg t

oMz lig

Ved samtidig bruk med da ir
og en lav dose ritonavir, 5

vare nedvendig d4yste A%
indinavir fra 80 g
daglig til 600$\a daglig i

tilfelle into

akofg#sterkning i form av
saniidig bruk av en CYP3A4-
mmer (se pkt. 4.5).

Sakinavir
1000 mg to ganger daglig

#darunavir A
#darunavi
#daruna |
#sakinav

6 %

min | 18 %

#s
saQAVIlCrnax | 6 %
vir: sammenligning av
sakinavir/ritonavir 1000/100 mg to

ganger daglig vs.
sakinavir/darunavir/ritonavir
1000/400/100 mg to ganger daglig.

Darunavir: sammenligning av
darunavir/ritonavir 400/100 mg to
ganger daglig vs. darunavir/ritonavir
400/100 mg i kombinasjon med
sakinavir 1000 mg to ganger daglig.

Det anbefales ikke & kombinere
darunavir og en lav dose ritonavir
med sakinavir.

Darunavir gitt ssmmen med
kobicistat skal ikke brukes i
kombinasjon andre antiretrovirale
legemidler som krever
farmakoforsterkning i form av
samtidig bruk av en CYP3A4-
hemmer (se pkt. 4.5).

Rasehemmere (Pls) — gitt sammen med en lav dose ritonavirt

Bvir/ritonavir
00 mg to ganger daglig

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

lopinavir AUC 1 9 %
lopinavir Cmin T 23 %
lopinavir Cmax | 2 %
darunavir AUC | 38 %3
darunavir Cmin | 51 %73
darunavir Cpax | 21 %3
lopinavir AUC <
lopinavir Cmin T 13 %
lopinavir Cmax T 11 %
darunavir AUC | 41 %
darunavir Cpin | 55 %

Pa grunn av en reduksjon i
eksponeringen (AUC) for darunavir
pa 40 % er ikke hensiktsmessige
doser av kombinasjonen fastslatt.
Samtidig bruk av forsterket
darunavir og
kombinasjonspreparatet
lopinavir/ritonavir er derfor
kontraindisert (se pkt. 4.3).
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darunavir Cpax | 21 %
1 basert pa verdier som ikke er dose-
normaliserte

CCRS-ANTAGONIST

Maraviroc
150 mg to ganger daglit

maraviroc AUC 1 305 %

maraviroc Cmin ND

maraviroc Cmax T 129 %
darunavir/ritonavir konsentrasjonene
var 1 overensstemmelse med tidligere
data

Dosen av maraviroc ber vaere 150
mg to ganger daglig nar gitt
samtidig med forsterket darunavir.

a1-ADRENORESEPTORANTAGONIST

Samtidig bruk av forsterke
darunavir og alfuzosin er
kontraindisert (se pkt. 4,

Alfuzosin Basert pa teoretiske vurderinger
forventes darunavir & oke
plasmakonsentrasjonen av alfuzosin.
(CYP3A-hemming)

ANESTETIKA

Alfentanil Ikke undersokt. Alfentanils

metabolisme medieres av CYP3A, og
kan dermed hemmes av forsterket
darunavir.

MIDLER MOT ANGINA/ANTIARYTMIKA

Disopyramid Ikke undersekt. Forsterket darynavy er pakrevd og
Flekainid forventes a oke plasmakonserll—‘? onQg | momitorering av terapeutisk
Lidokain (systemisk) av disse antiarytmika. (CYP3 3\ nsentrasjon, hvis mulig, anbefales
Meksiletin og/eller CYP2D6-hemminy for disse antiarytmika ved samtidig
Propafenon bruk av forsterket darunavir.
Samtidig administrasjon av
Amiodaron forsterket darunavir og amiodaron,
Bepridil 6 bepridil, dronedaron, ivabradin,
Dronedaron kinidin eller ranolazin er
Ivabradin kontraindisert (se pkt. 4.3)
Kinidin
Ranolazin
Digoksin AUC 161 % Siden digoksin har et smalt
0,4 mg enkeltdose in Cpin ND terapeutisk vindu, anbefales lavest
oksin Cmax T 29 % mulig startdose digoksin i de
(1digoksin fra en mulig hemming av |tilfeller der digoksin gis samtidig til
P-gp) pasienter som far behandling med
forsterket darunavir. Digoksindosen
ber titreres forsiktig for & f& den
enskede kliniske effekten mens
pasientens totale kliniske tilstand
vurderes.
T T
r n klaritromycin AUC 1 57 % Forsiktighet ber utvises nar
ganger daglig klaritromycin Cmin T 174 % klaritromycin gis samtidig med

klaritromycin Cpax T 26 %
#darunavir AUC | 13 %
#darunavir Cmin T 1 %
#*darunavir Cimax | 17 %

14-OH- klaritromycin konsentrasjoner
var ikke detekterbare nar kombinert
med darunavir/ritonavir.

(Tklaritromycin pga. CYP3A-
hemming og mulig P-gp-hemming)

forsterket darunavir.

For pasienter med nedsatt
nyrefunksjon, se preparatomtale for
klaritromycin vedrerende anbefalt
dose.

14




ANTIKOAGULANTIA/PLATEAGGREGASJONSHEMMERE

Apiksaban Ikke undersekt. Samtidig bruk av Bruk av forsterket darunavir og

Edoksaban forsterket darunavir og disse disse antikoagulantia er ikke

Rivaroksaban antikoagulantia kan oke anbefalt.
konsentrasjoner av antikoagulanten,
som kan medfere okt bledningsfare.

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

Dabigatran Ikke undersekt. Samtidig bruk av Samtidig bruk av forsterket

Tikagrelor forsterket darunavir kan medfere darunavir og dabigatran eller
betydelig okt eksponering av tikagrelor er kontraindisert (se
dabigatran eller tikagrelor. pkt. 4.3).

Klopidogrel Ikke undersgkt. Samtidig bruk av Samtidig bruk av klopidogileg
klopidogrel og forsterket darunavir forsterket darunavir er ikke falt
forventes & redusere
plasmakonsentrasjonen av
klopidogrels aktive metabolitt, noe ‘\
som kan redusere klopidogrels
plateaggregasjonshemmende aktivitet. \\

Bruk a

platefisoregasgbnshemmere som

i es av CYP-hemming

At gjon (f.eks. prasugrel)
o N

Warfarin Ikke undersgkt. Det anbefales at den internasjonale
Warfarinkonsentrasjoner ka \A normaliserte ratio (INR) ber
nar tatt samtidig med forgs monitoreres nar warfarin
darunavir. kombineres med forsterket

darunavir.

ANTIEPILEPTIKA

Fenobarbital Ikke undeig rbital og darunavir gitt samtidig med en lav

Fenytoin fenytoin Ve @Tedusere dose ritonavir, ber ikke brukes
plasmakd % Bjonen av darunavir [sammen med disse legemidlene.
og O forsterker. (induksjon

\% 439 enzymer) Bruk av disse legemidlene sammen
med darunavir/kobicistat er
kontraindisert (se pkt. 4.3).

Karbamazepin k®bamazepin AUC 145 % Dosejustering anbefales ikke for

200 mg to ganger daglig karbamazepin Cuin T 54 % darunavir/ritonavir. Dersom det er
karbamazepin Cmax T 43 % behov for & kombinere
darunavir AUC < darunavir/ritonavir og karbamazepin
darunavir Cpin | 15 % ber pasientene monitoreres for
darunavir Cpax <> mulige karbamazepinrelaterte

\ bivirkninger.

o \ Karbamazepinkonsentrasjonene ber
monitoreres og dosen ber titreres for
& oppna adekvat respons. Basert pd
funnene kan det vere nedvendig &
redusere karbamazepindosen med
25 % til 50 % ved samtidig bruk av
darunavir/ritonavir.
Bruk av karbamazepin sammen med
darunavir gitt sammen med
kobicistat er kontraindisert (se pkt.
4.3).

Klonazepam Ikke undersekt. Samtidig bruk av Klinisk monitorering anbefales ved
forsterket darunavir og klonazepam  |[samtidig bruk av forsterket
kan gke konsentrasjonen av darunavir med klonazepam.
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klonazepam. (CYP3A-hemming) ‘
ANTIDEPRESSIVA
Paroksetin paroksetin AUC | 39 % Hvis antidepressiva gis samtidig
20 mg én gang daglig paroksetin Cuin | 37 % med forsterket darunavir, anbefales
paroksetin Cmax | 36 % en dosetitrering av
#darunavir AUC & antidepressivumet basert pa klinisk
#darunavir Cpin < vurdering av antidepressiv respons.
#darunavir Cpax <> I tillegg ber pasienter som stér pa en
Sertralin sertralin AUC | 49 % stabil dose av disse antidepressiva
50 mg én gang daglig sertralin Cpin | 49 % og som begynner behandling med
sertralin Cpax | 44 % forsterket darunavir monitoreres for
#darunavir AUC & antidepressiv respons.
#darunavir Cmin | 6%
#darunavir Cpax <>
I motsetning til disse data for
darunavir/ritonavir, kan Klinisk moni@r i s ved
darunavir/kobicistat ake samtidig b ONYLer it
plasmakonsentrasjoner av disse darunavir o B&[ epressiva,
Amitriptylin antidepressiva (CYP2D6- og/eller og en do, hog Iv
Desipramin CYP3A-hemming). antidep€ssd et kan vaere
Imipramin ne
Nortriptylin Samtidig bruk av forsterket darunavir
Trazodon og disse antidepressiva kan gke
konsentrasjoner av antidepressgyu
(CYP2D6- og/eller CYP3A-
hemming).
ANTIDIABETIKA
Metformin Ikke undersokt. Bé§e Tett pasientoppfolging og
vurderinger forve r gitt  |dosejustering av metformin
sammen med kgl istIRg anbefales hos pasienter som tar
plasmakofigentiass av metformin. |darunavir sammen med kobicistat.
(MATE1 i (gjelder ikke darunavir gitt sammen
med ritonavir).
ANTIEMETIKA o
Domperidon v e Samtidig administrasjon av
domperidon og forsterket darunavir
er kontraindisert.
ANTIMYKOTIKA
Vorikonazol Ikke undersekt. Ritonavir kan senke  |Vorikonazol ber ikke gis sammen
vorikonazolplasmakonsentrasjoner.  |med forsterket darunavir bortsett fra
(induksjon av CYP450 enzymer) nér bruken er begrunnet ut fra en
nytte/risikovurdering.
Konsentrasjonen av vorikonazol kan
oke eller reduseres ved samtidig bruk
av darunavir gitt sammen med
‘e kobicistat. (hemming av CYP450-
enzymer)
I ol Ikke undersgkt. Forsterket darunavir |Forsiktighet ber utvises og klinisk
onazol kan gke plasmakonsentrasjoner av monitorering anbefales. Nar det er
afbnazol antimykotika, og posakonazol, nedvendig med samtidig bruk ber
onazol isavukonazol, itrakonazol eller den daglige itrakonazoldosen ikke
flukonazol kan gke overstige 200 mg.
darunavirkonsentrasjonen. (CYP3A-
og/eller P-gp-hemming)
Ikke undersekt. Samtidig systemisk
Klotrimazol bruk av klotrimazol og forsterket
darunavir kan gke
plasmakonsentrasjonene til darunavir
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og/eller klotrimazol.
darunavir AUCa4n T 33 % (basert pa
populasjonsbasert

farmakokinetikkmodell)
GIKTMIDLER
Kolkisin Ikke underseokt. Samtidig bruk av En reduksjon i kolkisindosen eller et
kolkisin og forsterket darunavir kan  |avbrudd i kolkisinbehandlingen
oke kolikisineksponeringen. (CYP3A- |anbefales hos pasienter med normal
og/eller P-gp-hemming) nyre- og leverfunksjon hvis
behandling med forsterket darunavi
er ngdvendig. Hos pasienter med
nedsatt nyre- eller leverfunksjo:
kolkisin gitt sammen med e
darunavir kontraindisert (se 4.
og4.4).
ANTIMALARIA MIDLER

6 doser ved 0, 8, 24, 36, 48, og
60 timer

Artemeter/Lumefantrin 80/480 mg,

artemeter AUC | 16 %
artemeter Cpin <>

artemeter Crax | 18 %
dihydroartemisinin AUC | 18 %
dihydroartemisinin Cpin <>
dihydroartemisinin Cpax | 18 %
lumefantrin AUC 1 175 %
lumefantrin Cuin T 126 %
lumefantrin Ciax T 65 %
darunavir AUC <
darunavir Cin | 13 %
darunavir Cpax <>

ANTIMYKOBAKTERIELLE MIDLER

Kombinas;j on®h aWgor:
darunavir % umefantrin
kan brukes doSQjusteringer;

a ningen i

ckgponering, ber
jO®n brukes med

Rifampicin
Rifapentin

Ikke undersokt.

rifampiciger sgr ere av
CYP3A og%ar rarsake
betydelig

konseptrd

Mmere som kan resultere i
islghvikt og resistensutvikling
Y PA30-enzyminduksjon). Forsek pa
2S¢ den reduserte eksponeringen

a oke dosen av andre
proteasehemmere med ritonavir forte
til gkt frekvens av leverbivirkninger
med rifampicin.

Kombinasjon av rifapentin og
forsterket darunavir er ikke anbefalt.

Samtidig bruk av rifampicin og
forsterket darunavir er
kontraindisert (se pkt. 4.3).

Rifabutin
150 mg én gang

X
\%(b

rifabutin AUC** 1 55 %
rifabutin Cpin ** 1 ND
rifabutin Cpax ¥* <
darunavir AUC 1 53 %
darunavir Cpin T 68 %
darunavir Cpax T 39 %

** summen av de aktive delene av
rifabutin (modersubstansen
+ 25-0-desacetylmetabolitten)

Interaksjonsstudien viste en
sammenlignbar daglig systemisk
eksponering av rifabutin ved
behandling med 300 mg én gang
daglig og behandling med 150 mg én
gang hver andre dag i kombinasjon
med darunavir/ritonavir (600/100 mg
to ganger daglig) med omtrent en 10

En dosereduksjon av rifabutin pa 75
% av den vanlige dosen pa 300
mg/dag (dvs. 150 mg én gang hver
andre dag) og okt monitorering av
rifabutinrelaterte bivirkninger er
nedvendig hos pasienter som fér
kombinasjonen med darunavir gitt
sammen med ritonavir. Ved
eventuelle sikkerhetsproblemer kan
en ytterligere gkning i
doseringsintervallet for rifabutin
og/eller monitorering av
rifabutinkonsentrasjoner vurderes.
Det ber ogsé tas hensyn til offisielle
retningslinjer om riktig behandling
av tuberkulose hos hiv-smittede
pasienter.

Med bakgrunn i sikkerhetsprofilen
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ganger gkning i den daglige
eksponeringen av den aktive
metabolitten 25-O-desacetylrifabutin.
Videre er AUC til begge de aktive
delene av rifabutin (modersubstansen
og 25-0-desacetylmetabolitten) okt
med 1,6 ganger, mens Cmax forble
sammenlignbar. Data for
sammenligning med en dose pa 150
mg én gang daglig som referansedose
mangler.

(Rifabutin er en inducer og et substrat
for CYP3A). En gkning av den
systemiske eksponeringen av
darunavir ble observert nér
darunavir/ritonavir 100 mg ble gitt
samtidig med rifabutin (150 mg én
gang hver andre dag).

til darunavir/ritonavir, rettferdiggjor
ikke denne gkningen i
darunavireksponeringen en
dosejustering av darunavir/ritonavir.
Ut fra farmakokinetikkmodeller er
en dosereduksjon pa 75 % ogsa
relevant for pasienter som féar
rifabutin i andre doser enn 300
mg/dag.

Samtidig bruk av darunavir gitt
sammen med kobicistat og rifabug
er ikke anbefalt.

ANTINEOPLASTISKE MIDLER

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

Ikke undersokt. Forsterket darunavir

av disse antineoplastiske midlene.
(CYP3A-hemming)

forventes & oke plasmakonsentrasjoner|leggsll)

2
K\ disse antineoplastiske midlene med
forsterket darunavir.

av disse

oke ved samtidig

arsterket darunavir, noe

der fare for okning av
pger vanligvis forbundet

ed disse midlene. Forsiktighet ber

tvises ved kombinasjon av et av

Samtidig bruk av everolimus eller
irinotekan og forsterket darunavir er
ikke anbefalt.

ANTIPSYKOTIKA/NEVROLEPTIKA

Kvetiapin

Perfenazin
Risperidon
Tioridazin
Lurasidon

Pimozi

Sertigdo
o) \

orsterket darunavir

ing)

Ikk
fo s @ oke plasmakonsentrasjoner |darunavir og kvetiapin er
\% tipsykotika. (CYP3A- kontraindisert da det kan oke

Samtidig bruk av forsterket

kvetiapinrelatert toksisitet. Jkt
konsentrasjon av kvetiapin kan
medfere koma (se pkt. 4.3).

Ikke undersekt. Forsterket darunavir

av disse antipsykotika. (CYP3A-,
CYP2D6 og/eller P-gp-hemming)

forventes & gke plasmakonsentrasjoner |nedvendig for disse legemidlene

En dosereduksjon kan veere

ved samtidig bruk av forsterket
darunavir.

Samtidig bruk av forsterket
darunavir og lurasidon, pimozid
eller sertindol er kontraindisert (se
pkt. 4.3).

Ikke undersokt. Forsterket darunavir

av disse B-blokkerne. (CYP2D6-
hemming)

forventes & oke plasmakonsentrasjoner |samtidig bruk av forsterket

Klinisk monitorering anbefales ved

darunavir og B-blokkere. En lavere
dose av B-blokkeren ber vurderes.

KALSIUMANTAGONISTER

Amlodipin Ikke undersokt. Forsterket darunavir |Klinisk monitorering av terapeutiske
Diltiazem kan forventes & medfore gkning i effekter og bivirkninger anbefales
Felodipin plasmakonsentrasjoner av nar disse legemidlene gis samtidig
Nicardipin kalsiumantagonister. (CYP3A- med forsterket darunavir.

Nifedipin og/eller CYP2D6-hemming)
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Verapamil

KORTIKOSTEROIDER

Kortikosteroider som hovedsakelig
metaboliseres av CYP3A (inkludert
betametason, budesonid, flutikason,
mometason, prednison,
triamcinolon)

Flutikason: i en klinisk studie der
ritonavir 100 mg kapsler to ganger
daglig ble gitt samtidig med 50 pg
intranasal flutikasonpropionat (4
ganger daglig) 1 7 dager til friske
frivillige, ekte konsentrasjoner av
flutikasonpropionat i plasma
signifikant, mens reelle kortisolnivéer
ble redusert med ca. 86 % (90 %
konfidensintervall 82- 89 %). Sterre
effekter kan forventes ved inhalering
av flutikason. Systemiske effekter av
kortikosteroider, som inkluderer
Cushings syndrom og binyrehemming,
er rapportert hos pasienter som far
ritonavir og flutikason administrert
ved inhalasjon eller intranasalt.
Effektene av hoy systemisk
eksponering av flutikason pa ritonavirs
plasmanivaer er ukjente.

Andre kortikosteroider: interaksjon
ikke undersekt.
Plasmakonsentrasjonen av diss
legemidlene kan gke ved sa
bruk av forsterket daruna

ig

serumkonsentrasj

Deksametason
(systemisk)

Samtidig bruk av forsterket
darunavir og kortikosteroider (alle
administrasjonsveier) som
metaboliseres av CYP3A kan gke
risikoen for utvikling av systemiske
effekter av kortikosteroider,
inkludert Cushings syndrom og
binyrebarksuppresjon.

Samtidig bruk av konikost&

som metaboliseres av CYP

storre enn risto
skal pasientene

kortiko%

I ortikosteroider som er

engige av

CYP3Ametabolisme, f.eks.
eklometason, ber vurderes, spesielt

ved langtidsbruk.

Ikke undersgkt.
senke pla
darunavir,

ENDOTELINRESEPTORANTAGO

Systemisk deksametason skal
brukes med forsiktighet ved
samtidig bruk med forsterket
darunavir.

Bosentan okt. Samtidig bruk av Ved samtidig bruk av darunavir og
og forsterket darunavir kan |en lav dose ritonavir ber pasientens
smakonsentrasjonene av toleranse overfor bosentan
entan. Bosentan forventes & overvakes.

redusere plasmakonsentrasjonen av
darunavir og/eller dets Samtidig bruk av darunavir gitt
farmakoforsterker. (CYP3A- sammen med kobicistat og bosentan
induksjon) er ikke anbefalt.

HEPATITT HCV) DIREKTE-VIRKENDE ANTIVIRALIA

NS3-4. teasehémmere

ElbasYifler: evir Forsterket darunavir kan gke Samtidig bruk av forsterket

‘o) eksponeringen av grazoprevir. darunavir og elbasvir/grazoprevir er
(CYP3A- og OATP1B-hemming) kontraindisert (se pkt. 4.3).

1 vir/pibrentasvir Basert pa teoretiske vurderinger kan  |Det er ikke anbefalt & administrere

forsterket darunavir gke
eksponeringen av glekaprevir og
pibrentasvir.

(P-gp-, BCRP- og/eller OATP1B1/3-
hemming)

forsterket darunavir sammen med
glekaprevir/pibrentasvir.

URTER

Johannesurt
(Hypericum perforatum)

Ikke undersokt. Johannesurt er
forventet 4 redusere
plasmakonsentrasjonen av darunavir
eller dets farmakoforsterker.

Forsterket darunavir ma ikke gis
samtidig med produkter som
inneholder Johannesurt (Hypericum

\perforatum) (se pkt 4.3). Hvis en
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\"

(CYP450-induksjon)

pasient allerede tar Johannesurt, ma
dette stoppes og virusniva sjekkes
om mulig. Eksponering av darunavir
(og ogséa eksponering av ritonavir)
kan eke ved stans av Johannesurt.
Induserende effekt kan vedvare i
minst 2 uker etter avsluttet
behandling med Johannesurt.

HMG CoA-REDUKTASEHEMMERE

Lovastatin Ikke undersekt. Lovastatin og kte plasmakonsentrasjoner av
Simvastatin simvastatin forventes 4 ha betydelig  |lovastatin eller simvastatin kan fore
okte plasmakonsentrasjoner nér gitt  |til myopati, inkludert rabdomyo ?
samtidig med forsterket darunavir. Samtidig bruk av forsterke d
(CYP3A-hemming) darunavir med lovastatin o
simvastatin er derfor k
(se pkt 4.3).
Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3-4 ganger Nér administ@s;j
10 mg én gang daglig atorvastatin Cpin T =5.5-10 ganger samtidig ¢ runavir er
atorvastatin Cpax T =2 ganger onskelig, a leSglet'a begynne
#darunavir/ritonavir med en astaggdose pa 10 mg
én ga g%ln gradvis gkning av
atorvastatin AUC 1 290 % © atopPARgati en kan tilpasses ut
atorvastatin Cmax T 319 % © frd @ piske responsen.
atorvastatin Cuin ND <
2 med darunavir/kobicistat
800/150 mg \
Pravastatin pravastatin AUC 1 81 % K Nar administrasjon av pravastatin
40 mg enkeltdose pravastatin Cpin samtidig med forsterket darunavir er
pravastatin Crmax T QR nedvendig, anbefales det & begynne
Tenopptil 5 g oling ble sett  |med laveste mulige dose pravastatin
hos en befen gruppe av og titrere opp til ensket klinisk
pasienter effekt mens man monitorerer med
hensyn til sikkerhet.
Rosuvastatin ros 1 C 148 %l Nar administrasjon av rosuvastatin
10 mg én gang daglig S tafln Conox 1 144 % samtidig med forsterket darunavir er

\

ba a publiserte data med

vir/ritonavir

rosuvastatin AUC 1 93 %°
rosuvastatin Cpax T 277 %°
rosuvastatin Cin ND¥

$med darunavir/kobicistat 800/150 mg

nedvendig, anbefales det & begynne
med laveste mulige dose
rosuvastatin og titrere opp til ensket
klinisk effekt mens man monitorerer
med hensyn til sikkerhet.

AND PID SéEIFISERENDE MIDLER

x>

O

Basert pé teoretiske vurderinger
forventes forsterket darunavir & oke
eksponeringen av lomitapid ved
samtidig bruk.

(CYP3A-hemming)

Samtidig bruk er kontraindisert (se
pkt. 4.3).

ESEPTORANTAGONISTER
tidin #darunavir AUC < Forsterket darunavir kan gis

150 mg to ganger daglig #darunavir Cpin <> samtidig med Hy-reseptor-
#darunavir Cmay <> antagonister uten dosejusteringer.

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciklosporin Ikke underseokt. Eksponering av disse |Ved samtidig inntak ma terapeutisk

Sirolimus immunsuppressiva vil gke ndr de gis  |legemiddelmonitorering av det

Tacrolimus samtidig med forsterket darunavir. immunsuppressive midlet utferes.

Everolimus (CYP3A-hemming)
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Samtidig bruk av everolimus og
forsterket darunavir er ikke anbefalt.

BETAAGONISTER TIL INHALASJON

Salmeterol

Ikke undersekt. Samtidig bruk av
salmeterol og forsterket darunavir kan
oke plasmakonsentrasjonene til
salmeterol.

Samtidig bruk av salmeterol og
forsterket darunavir anbefales ikke.
Kombinasjonen kan gi gkt risiko for
kardiovaskulere bivirkninger av
salmeterol, inkludert QT-
forlengelse, palpitasjoner og
sinustakykardi.

NARKOTISKE ANALGETIKA /

BEHANDLING AV OPIOIDAVHENGIGHET

Metadon
Individuell dosering
fra 55 mg til 150 mg

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

Ingen dosejustering av metadon
nedvendig nar samtidig
administrering av forst

e
én gang daglig darunavir initieresgDet{a;
Darunavir/kobicistat forventes derimot|imidlertid vaere di
a oke metadons plasmakonsentrasjon |justering av iR d ved
(se preparatomtale for kobicistat). samtidig adigan1SQcrg over lengre
tid. Siden di odvendig &
justere behandlingen
hos cg paflenter anbefales
klj rering.
Buprenorfin/nalokson buprenorfin AUC | 11 % e relevansen av de okte
8/2 mg—16/4 mg buprenorfin Cpin <> * etikkparametrene for
én gang daglig buprenorfin Crax | 8 % norbuprenorfin er ikke fastslatt.
norbuprenorfin AUC 1 46 %, \ osejustering av buprenorfin
norbuprenorfin Cpin 1 71 9 trenger ikke vaere nedvendig nar
norbuprenorfin Cpgg 13 administrert sammen med forsterket
nalokson AUC « darunavir, men omhyggelig klinisk
nalokson Cpin ND monitorering av tegn pa
nalokson Cpax g5 opiattoksisitet anbefales.
Fentanyl irderinger kan  |Klinisk monitorering anbefales ved
Oksykodon ViI oke samtidig bruk av forsterket
Tramadol jonen av disse darunavir og disse analgetika.

OSTROGENBASERT PREVEN§!

Drospirenon
Etinylestradiol (3 mg/0,0
gang daglig)

tin &
in
mg én gang daglig

D,

es]

o

R spirenon AUC 1 58 %
drospirenon Cpin ND¢
drospirenon Cpax 1 15 %
etinylgstradiol AUC 30 %€
etinylestradiol Cpin ND€
etinylostradiol Coax ¥ 14 %E
€ med darunavir/kobicistat

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

P med darunavir/ritonavir

Nar darunavir gis samtidig med et
legemiddel som inneholder
drospirenon, anbefales klinisk
monitorering pa grunn av risikoen
for hyperkalemi.

Alternativ prevensjon eller
tilleggsprevensjon anbefales nar
gstrogenbasert prevensjon gis
samtidig med forsterket darunavir.
Pasienter som bruker estrogen som
hormonsubstitusjonsbehandling ber
folges klinisk for tegn pa
gstrogenmangel.

OPIOIDANTAGONIST

Naloksegol

Ikke undersokt.

Samtidig administrasjon av
forsterket darunavir og naloksegol
er kontraindisert.

FOSFODIESTERASE, TYPE 5 (PDE-5)-HEMMERE

Til behandling av erektil

‘I en interaksjonsstudie# ble det

Kombinasjon av avanafil og
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dysfunksjon
Avanafil
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

observert en sammenlignbar systemisk
eksponering for sildenafil for ett
enkelt inntak av 100 mg sildenafil
alene og etter ett enkelt inntak av 25
mg sildenafil gitt sammen med
darunavir og en lav dose ritonavir.

forsterket darunavir er
kontraindisert (se pkt. 4.3).

Det ber utvises forsiktighet ved
samtidig bruk av andre PDE-5-
hemmere til behandling av erektil
dysfunksjon med forsterket
darunavir. Hvis samtidig bruk av
sildenafil, vardenafil eller tadalafil
og forsterket darunavir er indisert,
bor sildenafil gitt som enkeltdose
ikke overstige 25 mg i lopet av 4

timer, vardenafil gitt som egkelt
ber ikke overstige 2,5 mg i [gget
72 timer og taldalafil git

cnn

Til behandling av pulmonal arteriell

Ikke undersekt. Samtidig bruk av

hypertensjon sildenafil eller tadalafil til behandling
Sildenafil av pulmonal arteriell hypertensjon, og
Tadalafil forsterket darunavir kan gke
plasmakonsentrasjonene til sildenafil
eller tadalafil. (CYP3A-hemming)
L 3 L2
synRope). Samtidig bruk av
\ rsterket darunavir og sildenafil til
behandling av pulmonal arteriell
hypertensjon, er derfor
kontraindisert (se pkt. 4.3). Samtidig
bruk av tadalafil til behandling av
pulmonal arteriell hypertensjon og
6 forsterket darunavir anbefales ikke.
PROTONPUMPEHEMMERE
Omeprazol #dal > Forsterket darunavir kan bli gitt
20 mg én gang daglig #d min <> samtidig med
daNfhaydl Crax < protonpumpehemmere uten
dosejustering
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Ikke undersekt. Sedativa/hypnotika  |Klinisk monitorering anbefales ved
Klorazepat metaboliseres i stor grad av CYP3A. |samtidig bruk av forsterket
Diazepam Samtidig bruk av forsterket darunavir |darunavir og disse
Estazolam kan fore til en stor gkning i sedativa/hypnotika, og en lavere
Flurazepam konsentrasjonen av disse legemidlene. |dose av sedativa/hypnotika ber
Midazolam (parerfggal) vurderes.
Zoldjpe

\%(b

Midazolam (oral)
Triazolam

Dersom parenteral midazolam brukes
samtidig med forsterket darunavir, kan
det gi en stor ekning i konsentrasjonen
av dette benzodiazepinet. Data fra
parenteralt administrert midazolam
gitt samtidig med andre
proteasehemmere tyder pa en mulig 3-
4 ganger gkning i plasmanivaene av
midazolam.

Dersom parenteral midazolam gis
samtidig med forsterket darunavir
ber det skje pa en intensivavdeling
eller i en lignende setting som sikrer
tett klinisk overvékning og egnet
medisinsk behandling i tilfelle
andedrettshemming og/eller
forlenget sedasjon skulle inntreffe.
Dosejustering av midazolam ber
vurderes, serlig hvis det gis mer enn
en enkelt dose av midazolam.

Forsterket darunavir sammen med
triazolam eller oral midazolam er

kontraindisert (se pkt. 4.3).
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BEHANDLING AV PREMATUR EJAKULASJON

Dapoksetin Ikke undersokt. Samtidig administrasjon av
forsterket darunavir og dapoksetin
er kontraindisert.

UROLOGISKE LEGEMIDLER
Fesoterodin Ikke undersokt. Brukes med forsiktighet. Monitorer
Solifenacin for bivirkninger av fesoterodin og
solifenacin. Dosereduksjon av

fesoterodin eller solifenacin kan
veare nedvendig.
* Studier har blitt utfort med lavere doser av darunavir enn anbefalt eller med et annet doseringsregi \
(se pkt. 4.2 Dosering).
1 Effekt og sikkerhet darunavir med 100 mg ritonavir gitt sammen med andre HIV PI (f.eks. \
It

(fos)amprenavir og tipranavir) er ikke kjent hos hiv pasienter. Ifolge gjeldende
behandlingsretningslinjer, er samtidig behandling med flere protesasechemmere gene @ alt.

! Studie ble utfort med tenofovirdisoproksilfumarat 300 mg én gang daglig. .

4.6  Fertilitet, graviditet og amming \

ed behandling av

% Mioring av hiv til den

kvinner.

Graviditet

En generell regel nér det skal bestemmes om man skal bruke antiretrovj
hiv infeksjon hos gravide kvinner og dermed redusere risikoen for verti
nyfedte er at det ber tas hensyn til bade dyredata og klinisk egari

hos gravide kvinner. Dyrestudier indikerer ingen direkte joc ctfekter pa svangerskapsforlap,

3).
Darunavir og en lav dose ritonavir ber bare br% gfaviditet hvis den potensielle nytten

Det foreligger ikke tilstrekkelige data og godt kontrollerte s@ fall av graviditet med darunavir

embryo/fosterutvikling, fadsel eller postnatal utvilging

vurderes som sterre enn den potensielle risgk
Behandling med darunavir/kobicistat 800 @ g under graviditet medferer lav darunavireksponering
(se pkt. 5.2), som kan vere forbunde Shsfisiko for behandlingssvikt og ekt risiko for hiv-

overforing til barnet. Behandling avir/kobicistat skal derfor ikke startes under graviditet, og

kvinner som blir gravide und@gbdhan med darunavir/kobicistat skal bytte till et alternativt regime
(se pkt. 4.2 og 4.4). &

Ammin
Det er ukjent om d
skilles ut i melk

skilt ut i morsmelk hos mennesker. Rottestudier har vist at darunavir
sk ved haye nivéer (1000 mg/kg/dag). Madre ber instrueres til & ikke

os rotter som ble behandlet med darunavir (se pkt. 5.3).

\ Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

runavir i kombinasjon med kobicistat eller ritonavir har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen
til & kjore bil og bruke maskiner. Svimmelhet er imidlertid rapportert hos noen pasienter under
behandlingsregimer som inkluderer darunavir i kombinasjon med kobicistat eller en lav dose ritonavir,
og dette ber tas i betraktning nar pasientens evne til & kjore bil eller bruke maskiner skal vurderes (se
pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

23



Sammendrag av sikkerhetsprofilen

I det kliniske utviklingsprogrammet (n=2613 behandlingserfarne forsekspersoner som startet
behandling med darunavir/ ritonavir 600/100 mg to ganger daglig) fikk 51,3% av forsekspersonene
minst én bivirkning. Total gjennomsnittlig behandlingstid var 95,3 uker. De hyppigste bivirkningene
rapportert i kliniske studier og som spontane rapporter er diaré, kvalme, utslett, hodepine og oppkast.
De hyppigste alvorlige bivirkningene er akutt nyresvikt, hjerteinfarkt, immunreaktiveringssyndrom,

trombocytopeni, osteonekrose, diaré, hepatitt og pyreksi. @

96-ukers analysen var sikkerhetsprofilen til darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang daglig hos %

behandlingsnaive forsgkspersoner lik den som ses med darunavir/ritonavir 600/100 mg to ganger

daglig hos behandlingserfarne forsgkspersoner, unntatt kvalme som ble observert hyppigere hos
behandlingsnaive forsekspersoner. Dette var hovedsakelig lett kvalme. Det ble ikke pavist nye @
sikkerhetsfunn i 192-ukers analysen av behandlingsnaive forsekspersoner hvor gjennomsnittli

behandlingstid med darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang daglig var 162,5 uker.

I den kliniske fase III-studien GS-US-216-130 med darunavir/kobicistat (N=313 t& N
behandlingserfarne forsekspersoner) fikk 66,5 % av forsekspersonene minst én pivi
Gjennomsnittlig behandlingsvarighet var 58,4 uker. De hyppigst rapporterte biviggnin

itu

(28 %), kvalme (23 %) og utslett (16 %). Alvorlige bivirkninger er diabetes %
t

e og
ar diaré
(legemiddel)overfolsomhet, immunreaktiveringssyndrom, utslett og oppk

For informasjon om kobicistat, se preparatomtalen til kobicistat.

bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad. FyekWanskategoriene er definert som folger:
sveert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10)gmi e (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne
(= 1/10 000 til < 1/1000) og ikke kjent (frekvens i as ut ifra tilgjengelige data).

Bivirkningstabell ¢
Bivirkningene er presentert etter organklassesystem og frekﬁ& ri. Innenfor hver kategori er

Bivirkninger observert med darunavir/rit studier og etter markedsforing

MedDRA organklassesystem
Frekvenskategori

Bivirkning

Infeksiose og parasitteere sykdo

mindre vanlige herpes simplex

Sykdommer i blod og lymfd

mindre vanlige trombocytopeni, n@ytropeni, anemi, leukopeni”

sjeldne okt eosinofiltall

Forstyrrelser i g

immun rekonstitusjonsassosiert inflammatorisk
syndrom, (legemiddel) overfalsomhet

hypotyreose, okt tyreoideastimulerende hormon 1
blodet

diabetes mellitus, hypertriglyseridemi,
hyperkolesterolemi, hyperlipidemi

mindre vanlige gikt, anoreksi®, nedsatt appetitt, redusert vekt, okt
vekt, hyperglykemi, insulinresistens, redusert HDL,
okt appetitt, polydipsi, ekt laktatdehydrogenase i
blodet

Psykiatriske lidelser

vanlige sevnlashet
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mindre vanlige depresjon, desorientering, angst, sevnlidelse,
unormale dremmer, mareritt, nedsatt libido

sjeldne forvirring, endret sinnsstemning, rastleshet
Nevrologiske sykdommer

vanlige hodepine, perifer nevropati, svimmelhet
mindre vanlige letargi, parestesi, hypoestesi, dysgeusi,

oppmerksombhetsforstyrrelser, svekket
hukommelse, somnolens

sjeldne synkope, kramper, ageusi, forstyrrelser i
sevnrytmen

Oyesykdommer

mindre vanlige konjunktival hyperemi, tort oye

sjeldne synsforstyrrelser

Sykdommer i ore og labyrint L 2

mindre vanlige vertigo

Hjertesykdommer

mindre vanlige myokardinfarkt, angin forlenget QT-
intervall pd EKG, ta

sjeldne akutt myokardi adykardi,
palpitasjorer

Karsykdommer

mindre vanlige hypert

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og medj

mindre vanlige ste, epistakse, halsirritasjon

sjeldne

Gastrointestinale sykdommer

sveert vanlige diaré

vanlige oppkast, kvalme, magesmerter, okt amylase i

blodet, dyspepsi, abdominal distensjon, flatulens

pankreatitt, gastritt, gastropsofageal
reflukssykdom, aftes stomatitt, brekninger,
munnterrhet, abdominalt ubehag, forstoppelse, okt
lipase, eruktasjon, oral dysestesi

mindre vanlige

sjeldne stomatitt, blodig oppkast, keilitt, torr leppe, belegg

pa tungen

og galleveier

okt alaninaminotransferase (ALAT)

hepatitt, cytolytisk hepatitt, hepatisk steatose,
hepatomegali, gkt transaminase, okt
aspartataminotransferase (ASAT), gkt bilirubin i
blodet, okt alkalisk fosfatase i blodet (ALP), okt
gammaglutamyltransferase

d- og underhudssykdommer

vanlige utslett (inkludert makulert, makulopapuleert,
papulart, erytematest og kleende utslett), kloe

mindre vanlige angiogdem, generalisert utslett, allergisk dermatitt,
urtikaria, eksem, erytem, hyperhidrose, nattesvette,
alopesi, akne, torr hud, pigmentering av negler

sjeldne DRESS, Stevens-Johnsons syndrom, erythema
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multiforme, dermatitt, seborreisk dermatitt,
hudlesjon, xeroderma

ikke kjent

toksisk epidermal nekrolyse, akutt generalisert
eksantemates pustulose

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

mindre vanlige

myalgi, osteonekrose, muskelspasmer,
muskelsvakhet, artralgi, smerte 1 ekstremiteter,
osteoporose, okt kreatinfosfokinase i blodet

sjeldne

muskel- og skjelettstivhet, artritt, leddstivhet

Sykdommer i nyre og urinveier

mindre vanlige

akutt nyresvikt, nyresvikt, nefrolithiasis, @ @
kreatinin i blodet, proteinuri, bilirubinuri gysti

nokturi, pollakisuri

sjeldne

A
L J

nedsatt renal kreatininclearance

Lidelser i kjonnsorganer og brystsykdommer

mindre vanlige

Generelle lidelser og reaksjoner pda administrasjonsstedet

vanlige

asteni, tretthet (fatig

mindre vanlige

gdemer,
¢, irritabilitet, smerter

Sjeldne

MedDRA organklassesystem
Frekvenskategori
Forstyrrelser i immunsystemet
vanlige

(legemiddel) overfolsomhet

mindre vanlige

immun rekonstitusjonsassosiert inflammatorisk
syndrom

ed| s@er

Stoffskifte- og ernceringsbeti

vanlige anoreksi, diabetes mellitus, hyperkolesterolemi,
hypertriglyseridemi, hyperlipidemi

Psykiatriske lidelser

vanlige | unormale drgmmer

Nevrologiske syki

| hodepine

diaré, kvalme

oppkast, magesmerter, abdominal distensjon,
dyspepsi, flatulens, gkte pankreasenzymer

akutt pankreatitt

okte leverenzymer

mAlighre vanlige

hepatitt*, cytolytisk hepatitt*

Fud- og underhudssykdommer

sveert vanlige

utslett (inkludert makulert, makulopapulert,
papuleert, erytematest, kleende utslett, generalisert
utslett og allergisk dermatitt)

vanlige angiogdem, klge, urtikaria

sjeldne legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske
symptomer*, Stevens-Johnsons syndrom*

ikke kjent toksisk epidermal nekrolyse*, akutt generalisert
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| eksantemates pustulose*
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
vanlige myalgi
mindre vanlige osteonekrose*
Lidelser i kjonnsorganene og brystsykdommer
mindre vanlige | gynekomasti*
Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
vanlige tretthet (fatigue)
mindre vanlige asteni
Undersokelser
vanlige | okt kreatinin i blodet

med darunavir/ritonavir og kan forventes ogsa for darunavir/kobicistat.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger \%
L

Utslett
I kliniske studier var utslett for det meste lett til moderat, forekom oftest de ﬁre%

behandlingsukene og avtok ved fortsatt behandling. Ved tilfeller av alvorlig h se advarselen
i pkt. 4.4. I en studie med én behandlingsgruppe som undersekte darunavj mggen gang daglig i
kombinasjon med kobicistat 150 mg én gang daglig og andre antiretrov Rocmidler, seponerte 2,2
% av pasientene behandlingen pa grunn av utslett.

*disse bivirkningene er ikke rapportert i kliniske studier med darunavir/kobicistat, men er regi&

L 2
I det kliniske utviklingsprogrammet med raltegravir hos behag®
uavhengig av arsak, oftere ved behandling med darunavir/ri raltegravir enn med
darunavir/ritonavir uten raltegravir eller raltegravir ute nagir/ritonavir. Uslett som utprover
vurderte som legemiddelrelatert forekom like oft T av utslett (uavhengig av arsak) justert
for eksponering var hhv. 10,9, 4,2 og 3,8 per 100 en for legemiddelrelatert utslett hhv. 2,4,
1,1 og 2,3 per 100 pasientar. Utslett sett i klinisy@®tudfgg var lette til moderate og medforte ikke
seponering av behandlingen (se pkt. 4.4).

farne pasienter forekom utslett,

Metabolske parametre
Vekt og nivéer av lipider og glukose@ n gke i lopet av antiretroviral behandling (se pkt. 4.4).

Forstyrrelser i muskler og sk;
@kt CK, myalgi, myositt ogfffel
proteasehemmere, serligg

tilteller av rabdomyolyse er rapportert ved bruk av
indsjon med NRTIs.

Tilfeller av osteonglagos pportert, serlig hos pasienter med generelt kjente risikofaktorer,
fremskreden hi dowg cller langtidseksponering for kombinasjonsbehandling med antiretroviral
terapi (CART9Erelyens av denne tilstanden er ukjent (se pkt. 4.4).

nstitusjonsassosiert inflammatorisk syndrom

e pasienter med alvorlig immunsvikt ved start av kombinasjonsbehandlingen (CART),
ta en betennelsesreaksjon overfor asymptomatiske eller gjenvaerende opportunistiske

r. Autoimmune sykdommer (som Graves sykdom og autoimmun hepatitt) har ogsa veert

ert. Tidspunktet for nar disse hendelsene inntreffer er imidlertid mer variabelt, og slike

\ joner kan oppsta flere maneder etter behandlingsstart (se pkt. 4.4).

wdninger hos pasienter med hemofili
Det er rapportert okning av spontane bladninger hos pasienter med hemofili som far antiretrovirale
proteasehemmere (se pkt. 4.4).

Pediatrisk populasjon

Sikkerhetsvurderingene av darunavir med ritonavir for pediatriske pasienter er basert pa 48-ukers
analysen av sikkerhetsdata fra tre fase II studier. Folgende pasientpopulasjoner ble evaluert (se pkt.
5.1):
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- 80 ART-erfarne hiv-1 infiserte pediatriske pasienter fra 6 til 17 ar og med kroppsvekt pa minst

20 kg som fikk darunavir tabletter med en lavdose ritonavir to ganger daglig i kombinasjon med

andre antiretrovirale midler
- 21 ART-erfarne hiv-1 infiserte pediatriske pasienter fra 3 til < 6 ar med kroppsvekt pa 10 kg til

<20 kg (16 forsekspersoner fra 15 kg til <20 kg) som fikk darunavir mikstur, suspensjon med

lavdose ritonavir to ganger daglig i kombinasjon med andre antiretrovirale midler.
- 12 ART-naive hiv-1 infiserte pediatriske pasienter fra 12 til 17 ar og med kroppsvekt pa minst

40 kg som fikk darunavir tabletter med lavdose ritonavir én gang daglig i kombinasjon med

andre antiretrovirale midler (se pkt. 5.1). %
Samlet sett var sikkerhetsprofilen hos disse pediatriske pasientene lik den som ble observert hos de \
voksne populasjonen. @
Sikkerhetsvurderingene av darunavir med kobicistat for pediatriske pasienter ble foretatt ho i

om

alderen 12 til under 18 ar, som veide minst 40 kg, i den kliniske studien GS-US-216-04g8
(behandlingserfarne, virologisk supprimerte, N=7). Sikkerhetsanalyser av denne s
e

identifiserte ingen nye forhold vedrerende sikkerhet sammenlignet med den kjepte s§
til darunavir og kobicistat hos voksne forsekspersoner. &
Andre spesielle populasjoner 6
Pasienter med samtidig hepatitt B- og/eller hepatitt C-virusinfeksjon

Av 1968 behandlingserfarne pasienter som fikk darunavir og ritonavir 6 m Ming to ganger daglig,
hadde 236 pasienter ogsa hepatitt B eller C. Pasienter med sagltid' 1SEVigdl hepatitt hadde starre

sannsynlighet for & ha levertransaminaseforhgyninger ved base faBehandlingsutlaste
levertransaminaseforheyninger enn de uten (se pkt. 4.4). &

rofilen

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjennifyga idlet er viktig. Det gjor det mulig &

overvéke forholdet mellom nytte og risiko for le t kbntinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gggreviagigt fasjonale meldesystemet som beskrevet i
Appendix V.

4.9 Overdosering

Det er begrenset medisinsk efarifig @utt overdosering av darunavir gitt ssmmen med kobicistat
eller en lav dose ritonavir hg r. Enkeltdoser opptil 3200 mg darunavir som mikstur alene og
opptil 1600 mg av tablettforfgulerMgen av darunavir kombinert med ritonavir, har blitt administrert til
friske frivillige uten bi i

Da d%&r sterkt proteinbundet, er det usannsynlig at dialyse kan fjerne virkestoffet i vesentlig

% FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
\ Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antivirale midler til systemisk bruk, proteasechemmere ATC-kode:
JOSAE10

Virkningsmekanisme

Darunavir hemmer den dimeriserende og den katalytiske aktiviteten av hiv-1-protease (Kp pa 4,5 x 10
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2M). Den hemmer selektivt spaltning av hiv- kodede Gag-Pol-polyproteiner hos virusinfiserte celler,
og forhindrer derved dannelse av modne infeksigse viruspartikler.

Antiviral aktivitet in vitro

Darunavir viser aktivitet mot laboratoriestammer og kliniske isolater av hiv-1 og laboratoriestammer
av hiv-2 hos akutt infiserte T-cellelinjer, mononuklezre celler i humant perifert blod og humane
monocytter/makrofager med median ECso-verdier fra 1,2 til 8,5 nM (0,7 til 5,0 ng/ml). Darunavir viser
antiviral aktivitet in vitro mot et bredt panel av hiv-1 gruppe M (A, B, C, D, E, F, G) og gruppe O

primarisolater med ECso-verdier fra < 0,1 til 4,3 nM. \%

Disse ECso-verdiene er godt under konsentrasjonsomradet for 50 % celluleer toksisitet fra 87 u%
100 pM.

Resistens %
»
e

In vitro-seleksjon av darunavirresistent virus fra villtype hiv-1 var langvarig (> 3 ar
virusene kunne ikke vokse i nervaer av darunavirkonsentrasjoner over 400 nM. eRtert under
disse forholdene og som viste nedsatt folsomhet overfor darunavir (23 til 50 % de 2 til 4

aminosyresubstitusjoner i proteasegenet. Utvikling av disse proteasemutasjo nne ikke forklare
den nedsatte folsomheten overfor darunavir hos de nye virusene i seleksg mentet.

Kliniske studiedata fra ART-erfarne pasienter (7/7AN-studien og dfn tte analysen av

studiene POWER 1,2 og 3 og DUET 1 og 2) viste at virologiSkgeeSpQns arunavir gitt sammen med

lavdose ritonavir ble redusert nar 3 eller flere darunavir-RA V321, L33F, 147V, 150V, I54L
lle

eller M, T74P, L76V, 184V og L89V) var tilstede ved basgli ar disse mutasjonene oppsto

under behandling.
Okende baseline darunavir fold change” 1 ECsg r d8sosiert med avtagende virologisk respons.
En nedre og evre klinisk grense pa 10 og 4Q bl@1dgmgifiSert. Isolater med baseline FC < 10 er
folsomme; isolater med FC > 10 til 40 har Se somhet; isolater med FC > 40 er resistente (Se
Kliniske resultater).

Virusene isolert fra pasienter som ﬁ@mavir/ritonavir 600/100 mg to ganger daglig som opplevde
virologisk svikt ved tilbakeffifodlso folsomme overfor tipranavir ved baseline, var i de aller
fleste tilfellene fortsatt folso r tipranavir etter behandling.

Lavest andel av utvikli pstent hiv-virus ses hos ART-naive pasienter som behandles for forste
gang med darunavir i jon med andre ART.

Tabellen nedepfforgiser ttvikling av hiv-1-proteasemutasjoner og tap av felsomhet overfor PI ved
virologisk svikiged depunkt i studiene ARTEMIS, ODIN og TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
O Uke 192 Uke 48 Uke 48
Darunavir/ritonavir| Darunavir/ritonavir| Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
én gang daglig | én gang daglig to ganger daglig | to ganger daglig
N=343 N=294 N=296 N=298
Totalt antall av 55 (16,0 %) 65 (22,1 %) 54 (18,2 %) 31 (10,4 %)
virologisk svikt’, n
(%)
Tilbakefall 39 (11,4 %) 11 (3,7 %) 11 (3,7 %) 16 (5,4 %)
Ikke-respondere 16 (4,7 %) 54 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)
Antall personer med virologisk svikt og parvise baseline/endepunkt genotyper som utviklet
mutasjoner” ved endepunkt, n/N

29



Primare (major) PI- 0/43 1/60 0/42 6/28
mutasjoner

PIRAM 4/43 7/60 4/42 10/28

Antall personer med virologisk svikt og parvise baseline/endepunkt fenotyper som viste tap av
folsomhet overfor PI ved endepunkt sammenlignet med baseline, n/N

PI
darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26 @

amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22 %
atazanavir 0/39 2/56 0/40
indinavir 0/39 2/57 0/40
lopinavir 0/39 1/58 0/40
sakinavir 0/39 0/56 0/40
tipranavir 0/39 0/58 0/41
a TLOVR ikke-VF-sensurert algoritme basert pa hiv-1 RNA < 50 kopier/ml, un %
RNA <400 kopier/ml) K

b IAS-USA lister
Lav andel av utvikling av resistent hiv-1 virus ble sett hos ART-naive pase %‘ ble behandlet for
forste gang med darunavir/kobicistat én gang daglig i kombinasjon med @ ART, og hos ART-

erfarne pasienter uten darunavir RAMs som far darunavir/kobicist Biflagjon med andre ART.
Tabellen nedenfor viser utvikling av hiv-1-proteasemutasj ond® ist

dVerfor proteasehemmere
ved virologisk svikt ved endepunkt i GS-US-216-130-studie K

-US-216-130
Uke 48
Be Behandlingserfarne
obicistat Darunavir/kobicistat
n gang daglig 800/150 mg én gang daglig
N=295 N=18
Antall personer med virologisk svi chotypedata som utviklet mutasjoner® ved endepunkt, n/N
Primzre (major) PI 0/8 1/7
mutasjoner
PIRAM 2/8 1/7

Antall personer med isl®Psvikt® og fenotypedata som viste resistens overfor PI ved endepunkt®,

Hiv-PI
da 0/8 0/7
amprenavi 0/8 0/7
o x navir 0/8 0/7
dinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7

saquinavir 0/8 0/7
\ tipranavir 0/8 0/7
* Virogisk svikt ble definert som: aldri hemming: bekreftet hiv-1-RNA < 1 logio-reduksjon fra baseline
og > 50 kopier/ml i uke 8; tilbakefall: hiv-1-RNA < 50 kopier/ml etterfulgt av bekreftet hiv-1-RNA
> 400 kopier/ml eller bekreftet > 1 logio hiv-1-RNA-gkning fra laveste verdi; seponering med
hiv-1-RNA > 400 kopier/ml pa siste besok
> JAS-USA lister
°I GS-US-216-130 var baseline fenotype ikke tilgjengelig

Kryssresistens
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Darunavir FC var mindre enn 10 for 90 % av 3309 kliniske isolater som er resistente mot amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir og/eller tipranavir som viser at virus
som er resistent mot de fleste proteasehemmere forblir folsomme overfor darunavir.

Hos pasientene med virologisk svikt i ARTEMIS-studien ble det ikke observert kryssresistens med
andre proteasehemmere. Hos pasientene med virologisk svikt i GS-US-216-130-studien ble det ikke
observert kryssresistens med andre hiv-proteasechemmere.

Kliniske resultater @
Kobicistats effekt som en farmakokinetisk forsterker for darunavir ble undersekt i en fase I-studie me

friske forsgkspersoner som fikk darunavir 800 mg sammen med kobicistat 150 mg eller ritonavir 10

mg én gang daglig. Darunavirs farmakokinetiske parametre ved steady-state var sammenlignbgre V@
forsterkning med kobicistat og ritonavir. For informasjon om kobicistat, se preparatomtalen for:

kobicistat.

Voksne pasienter

Effekt av darunavir 800 mg én gang daglig gitt sammen med 150 mg kobicistat

ART-naive og ART-erfarne pasienter
GS-US-216-130 er en dpen fase Ill-studie med én behandlingsgruppe som u@er
g gfistat hos 313 hiv-1-
Msse pasientene fikk

farmakokinetikk, sikkerhet, tolerabilitet og effekt av darunavir sammen
infiserte voksne pasienter (295 behandlingsnaive og 18 behandlingserf:
darunavir 800 mg én gang daglig i kombinasjon med kobicistat 15
bakgrunnsregime bestdende av 2 aktive NRTIs valgt av utprﬂ?x

Hiv-1-infiserte pasienter som kunne inkluderes i denne s d&‘ ¢ en genotype ved screening uten
darunavir RAMs og med plasma hiv-1 RNA > 1008 k . Pabellen under viser effektdata fra 48-
ukersanalysen 1 GS-US-216-130-studien:

S-US-216-130
Resultater ved uke 48 Behandling Behandlingserfarne Alle forsgkspersoner
Darunavir/ko Darunavir/kobicistat Darunavir/kobicistat
800/150 mg 800/150 mg
é én gang daglig + OBR | én gang daglig + OBR
N=18 N=313
Hiv-1-RNA (83,1 %) 8 (44,4 %) 253 (80,8 %)
< 50 kopier/ml®
gjennomsnittlig hiv-1 -3,01 -2,39 -2,97
+174 +102 +170

Evidens for effekten av darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang daglig er basert pa analyser av 192-
ukers data fra den randomiserte, kontrollerte, apne fase I1I studien ARTEMIS hos antiretroviralt
behandlingsnaive hiv-1 infiserte pasienter. Studien sammenlignet darunavir/ritonavir 800/100 mg én
gang daglig med lopinavir/ritonavir 800/200 mg per dag (gitt som to ganger daglig eller én gang
daglig). I begge studiearmene brukte man et fast bakgrunnsregime bestdende av tenofovir
disoproxilfumarat 300 mg én gang daglig og emtricitabin 200 mg én gang daglig.
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Tabellen under viser effektdata fra 48-ukers og 96-ukers analyse fra ARTEMIS studien:

ARTEMIS
Uke 48* Uke 96
Resultat Darunavir/ | Lopinavir/ | Behandlings- | Darunavir/ | Lopinavir/ | Behandlings-
ritonavir ritonavir forskjell ritonavir ritonavir forskjell
800/100 mg | 800/200 mg (95 % 800/100 mg | 800/200 mg (95 %
én gang per dag konfidens- én gang per dag konfidens-
daglig N=346 intervall av daglig N=346 intervall av
N=343 differansen) N=343 differansen
Hiv-1-RNA 83,7 % 78,3 % 53 % 79,0 % 70,8 %
< 50 kopier/ml° (287) 271) (-0,5; 11,2)¢ (271) (245)
Alle pasienter
Med baseline 85,8 % 84,5 % 1,3 % 80,5 %
hiv-RNA (194/226) | (191/226) | (-5,2;7,9)% | (182/226)
< 100000
Med baseline 79,5 % 66,7 % 12,8 % 76,1 %
hiv-RNA (93/117) (80/120) (1,6;24,1)" | (89/117) (1,9; 25,3)¢
> 100 000
Med baseline 79,4 % 70,3 % 9,2 % 13,9 %
CD4+-celletall | (112/141) | (104/148) | (-0,8; 19,2)¢ (3,5; 24,2)¢
<200
Med baseline 86,6 % 84,3 % 4,0 %
CD4+-celletall | (175/202) | (167/198) (149/198) | (-4,3;12,2)¢
>200
median CD4+ |137 141 188
celletallsendring
fra baseline
(x 10%1)°

 Data basert pa analyser ved uke 48

4 Basert pa normalberegning

¢ De som ikke fullforte reg
en endring lik 0

" Data based pa analyser ved uke 96
¢ Beregning basert pA TLOVR algorigafen
jetten i
SOWa mi

Non-inferiority i vj

av pasientene s
forhandsdefi

Q

0g spons pa darunavir/ritonavir behandling, definert som den prosentandel
sma hiv-1 RNA niva < 50 kopier/ml, ble demonstrert (med den

o non-inferiority marginen) for bade Intent-To-Treat (ITT) og On Protocol (OP)
kers analysen. Disse resultatene ble bekreftet i analyser av data ved 96 ukers

% respons
ykket behandling: pasienter som avbret for studieslutt tillegges

populagjonen i
beha@T MIS-studien. Disse resultatene vedvarte etter 192 ukers behandling i ARTEMIS-
g

ﬁl'l darunavir 800 mg én gang daglig og 100 mg ritonavir én gang daglig til ART-efarne
b Sasfler
2 NV er en randomisert, &pen fase IlI-studie som sammenlignet darunavir/ritonavir 800/100 mg én

daglig med darunavir/ritonavir 600/100 mg to ganger daglig hos ART-erfarne hiv-1 infiserte
pasienter med genotype resistenstesting som ikke viste noen darunavir RAMs (dvs. V111, V32I, L33F,
147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) ved screening og hiv-1 RNA > 1000 kopier/ml
ved screening. Effektanalyser er basert pa 48 ukers behandling (se tabellen nedenfor). Begge armer
brukte optimalisert bakgrunnsbehandling (OBR) med > 2 NRTIs.

ODIN
Darunavir/ritonavir ‘ Darunavir/ritonavir ‘ Behandlingsforskjell

Resultater
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? Beregning basert pA TLOVR-algoritmen
® Basert pa normalberegning av forskjellen i % respons
¢ Type Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF og C

d Gjennomsmtthg forskjell

¢ Beregning basert pa siste observasjon v1deref®rt

Ved uke 48 ble det vist non-inferiority i vi
marginen pd 12 %), definert som prosenta
kopier/ml, ved behandling med darunayir,
darunavir/ritonavir 600/100 mg to g

Darunavir/ritonavir 800/100
eller flere darunavirresiste

Pediatriske pas

eller CD4+ celletall < 1 e
pasienter med andre hi§- enn B.

&

800/100 mg 600/100 mg (95% konfidensintervall
én gang daglig + OBR | to ganger daglig + OBR av differansen)
N=294 N=296
Hiv-1-RNA
< 50 kopier/ml* 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°
Med baseline hiv-1-
RNA (kopier/ml)
<100 000 77,6 % (198/255) 73,2 % (194/265) 4,4 % (-3,0; 11,9)
> 100 000 35,9 % (14/39) 51,6 % (16/31) -15,7 % (-39,2; 7,7)
Med baseline CD4+- \
celletall (x 10°/1)
>100 75,1 % (184/245) 72,5 % (187/258) 2,6 % (-5,1;
<100 57,1 % (28/49) 60,5 % (23/38)
Med hiv-1-type
Type B 70,4 % (126/179) 64,3 % (128/199)
Type AE 90,5 % (38/42) 91,2 % (31/34)
Type C 72,7 % (32/44) 78,8 % (26/33)
Andre* 55,2 % (16/29) 83,3 % (25/30)
gjennomsnittlig CD4+- 108 112 -59(-25; 16)
celletall endring fra
baseline
(x 10971y V'S

ation Carried Forward)

ons (med den forhandsdefinerte noninferiority-
s1enter med hiv-1 RNA—plasmanlva <50

og som hadde kroppsvekt pa minst 40 kg. Pasientene fikk darunavir/ritonavir 800/100 mg

¢ aglig i kombinasjon med annen antiretroviral behandling. Virologisk respons var definert
reduksjon i plasma hiv-1 RNA pa minst 1,0 logo fra baseline.

DIONE

Resultater uke 48 Darunavir/ritonavir
N=12

Hiv-1-RNA < 50 kopier/ml* 83,3 % (10)

CD4+ prosentvis endring fra baseline 14

CD4+-celletall, gjennomsnittlig endring fra baseline” 221

> 1,0 logio-reduksjon fra baseline virusmengde i plasma 100 %
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2Beregnet i folge TLOVR algoritmen.
b De som ikke fullforte, regnes som mislykket behandling: pasienter som avbret fer studieslutt tillegges en endring lik 0.

I den é&pne fase 1I/111-studien GS-US-216-0128, ble effekt, sikkerhet og farmakokinetikk for darunavir
800 mg og kobicistat 150 mg (gitt som separate tabletter) og minst 2 NRTIs evaluert hos 7 hiv-1-
infiserte, behandlingserfarne, virologisk supprimerte ungdommer som veide minst 40 kg. Pasientene
sto pa et stabilt antiretroviralt regime (i minst 3 méaneder), bestdende av darunavir gitt sammen med
ritonavir, kombinert med 2 NRTIs. De byttet fra ritonavir til kobicistat 150 mg én gang daglig og
fortsatte med darunavir (N=7) og 2 NRTIs.

Virologisk resultat hos ART-erfarne, virologisk supprimerte ungdom i uke 48
GS-US-216-0128
Resultater uke 48 Darunavir/kobicistat + minst 2 N
(N=7)

Hiv-1 RNA < 50 kopier/ml per FDA snapshot- 85,7 % (6)
tilneerming

CD4+ prosentvis median endring fra baseline® -6,1 %
CD4+ celletall median endring fra baseline® -342 cel

Ingen beregning (observerte data).

For ytterligere kliniske studiresultater hos ART-erfarne voksne og pediQ@nter, se

preparatomtalen for Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter.

Graviditet og postpartum Q
Darunavir/ritonavir (600/100 mg to ganger daglig eller 800/ gang daglig) i kombinasjon

med et bakgrunnsregime ble evaluert i en klinisk studie gravide kvinner (18 i hver arm), i
andre og tredje trimester og postpartum. Virologis rte 1 hele studieperioden i begge
armer. Ingen overfering fra mor til barn fant sted av de 31 forsekspersonene som
fortsatte med antiretroviral behandling til etter fadSe ar ingen nye klinisk relevante
sikkerhetsfunn sammenlignet med den kjegte tSprofilen til darunavir/ritonavir hos hiv-1-
smittede voksne (se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskap

Darunavirs farmakokinetiskeqgge sk@u gitt samtidig med kobicistat eller ritonavir er undersokt
hos friske frivillige voksne o, -smittede pasienter. Eksponering for darunavir var sterre hos
de hiv-1-smittede pasienterf®@gnn friske frivillige. @kningen i darunavireksponering hos hiv-1-
smittede pasienter sa i med friske frivillige kan forklares med at hoyere konsentrasjoner av
surt o1-glykoprotein ( s hiv-1-smittede pasienter resulterte i hoyere binding av darunavir til
plasma-AAG og re plasmakonsentrasjoner.

Darunavir met
plasmal@psentra

lis@es primert av CYP3A. Kobicistat og ritonavir hemmer CYP3A, og eker derved
ner av darunavir betydelig.

O ston om farmakokinetiske egenskaper til kobicistat, se preparatomtalen til kobicistat.

navir ble hurtig absorbert etter oralt inntak. Maksimale plasmakonsentrasjoner av darunavir i
@r av lavdose ritonavir oppnés vanligvis innen 2,5 til 4,0 timer.

Absolutt oral biotilgjengelighet av en enkeltdose pd 600 mg darunavir alene var ca. 37 % og ekte til
ca. 82 % i naerveer av 100 mg ritonavir to ganger daglig. Ved a gi 100 mg ritonavir to ganger daglig
sammen med en enkeltdose pa 600 mg darunavir oralt, fikk darunavir ca. 14 ganger hoyere systemisk
eksponering enn om det ble gitt alene (se pkt. 4.4).

Ved inntak uten mat var den relative biotilgjengeligheten av darunavir i nerver av kobicistat eller
lavdose ritonavir lavere enn om det ble tatt med mat. Darunavir tabletter bar derfor tas sammen med
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kobicistat eller ritonavir og mat. Typen mat pavirker ikke darunavireksponeringen.

Distribusjon
Ca. 95 % av darunavir er bundet til plasmaprotein. Darunavir binder seg hovedsakelig til plasma surt
a-glykoprotein.

(gjennomsnitt + SD) og okt til 131 £ 49,9 | (gjennomsnitt £ SD) nir administrert sammen med 100 mg

Etter intravengs administrasjon var distribusjonsvolumet til darunavir alene 88,1 + 59,0 1 @
ritonavir to ganger daglig.

gjennomgar oksidativ metabolisme. Darunavir metaboliseres i stor grad av CYP-systemet i levi
nesten utelukkende av isozym CYP3A4. En "“C-darunavirstudie hos friske frivillige viste a
mesteparten av radioaktiviteten i plasma etter en enkeltdose pa 400/100 mg darunavir&
1
ot

Biotransformasjon \
In vitro-eksperimenter med humane levermikrosomer (HLM) indikerer at darunavir hovedsak@

skyldtes den aktive modersubstansen. Minst 3 oksidative darunavirmetabolitter er ‘

mennesker; alle viste aktivitet som var minst 10 ganger mindre enn darunavirs a{%
hiv.

Eliminasjon %
Etter en dose pa 400/100 mg "*C-darunavir og ritonavir, kunne ca. 79,5 129% av "“C-

darunavirdosen gjenfinnes i henholdsvis feces og urin. Uendret daruna e ca. 41,2 % av den
administrerte dosen i feces og ca. 7,7 % i urin. Terminal eliminasj id for darunavir var
ca. 15 timer nér det ble gitt sammen med ritonavir. Intraveno®deMunce runavir alene (150 mg)
var 32,8 I/time og i n&rvar av lavdose ritonavir var den 5,9 (\

Spesielle populasjoner ¢

Pediatrisk populasjon

Farmakokinetikken til darunavir i kombinggjo itGhavir tatt to ganger daglig hos 74
behandlingserfarne barn i alderen 6 til 17 g 11 oppsvekt pd minst 20 kg, viste at den

administrerte vektbaserte dosen av daruna @ avir ga en darunavireksponering tilsvarende den hos
QMg to ganger daglig (se pkt 4.2).

voksne ved dosen darunavir /ritonavz
Farmakokinetikken til darundigir flkorms#isjon med ritonavir tatt to ganger daglig hos 14

behandlingserfarne pediatris fra 3 til < 6 ar og med kroppsvekt pd minst 15 kg til < 20 kg,
viste at vektbasert dosering '%g en @runavireksponering tilsvarende den som oppnas hos voksne ved
dosen darunavir/ritona 0 mg to ganger daglig (se pkt 4.2).

illtype

Farmakokinetikk avir 1 kombinasjon med ritonavir tatt én gang daglig hos 12 ART-naive
fra®2 til < 18 &r og som veide minst 40 kg, viste at darunavir/ritonavir
800/100 mg éngggeliPga en eksponering for darunavir tilsvarende den som oppnés hos voksne ved
darunav@gritonavi?800/100 mg én gang daglig. Samme dosering én gang daglig kan derfor brukes hos
behaR@in®yerfarne ungdom fra 12 til < 18 ar, som veier minst 40 kg og som ikke har

a 1stensrelaterte mutasjoner (DRV-RAM)* og med plasma-hiv-1-RNA < 100 000 kopier/ml

akokinetikken til darunavir i kombinasjon med ritonavir tatt én gang daglig hos 12 ART-naive
atriske pasienter fra 12 til < 18 ar og med kroppsvekt pa minst 40 kg, viste at darunavir/ritonavir
800/100 mg én daglig ga en darunavireksponering tilsvarende den som oppnés hos voksne ved dosen
darunavir /ritonavir 800/100 mg éngang daglig. Samme dosering én gang daglig kan derfor brukes hos
behandlingserfarne ungdom fra 12 til < 18 ar, som veier minst 40 kg og som ikke har
darunavirresistensrelaterte mutasjoner (DRV-RAMs)* og med plasma hiv-1 RNA < 100 000

kopier/ml og CD4+ celletall > 100 celler x 10%1 (se pkt 4.2).
* DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L89V.

-celletall > 100 celler x 101 (se pkt. 4.2).
:* : V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, I84V og L89V
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Farmakokinetikken til darunavir 800 mg gitt sammen med kobicistat 150 mg hos pediatriske pasienter
har blitt undersekt hos 7 ungdom i alderen 12 til under 18 &r, som veide minst 40 kg, i studie
GS-US-216-0128. Geometrisk gjennomsnitt for eksponering hos ungdom (AUC,) var lik for
darunavir og gkt med 19 % for kobicistat, sammenlignet med eksponering oppnadd hos voksne som
fikk darunavir 800 mg sammen med kobicistat 150 mg i studie GS-US-216-0130. Forskjellen
observert for kobicistat ble ikke ansett som klinisk relevant.

Voksne i studie Ungdom i studie GLSM-ratio
GS-US-216-0130, uke 24 | GS-US-216-0128, dag 10 (90 % KI)
(referanse)” (test)® (test/referanse)
Gjennomsnitt (% CV) Gjennomsnitt (% CV)
GLSM GLSM
N 60° 7
DRV
farmakokinetisk
parameter
AUC,y, (t.ng/ml)* 81 646 (32,2) 80 877 (29,5)
77 534 77217
Crax (ng/ml) 7663 (25,1) 7506 (21,7) (0,83-1,17)
7422 7319
Ciau (ng/ml)? 1311 (74,0) 1087 (91 0,71 (0,34-1,48)
947 67
COBI *
farmakokinetisk
parameter
AUC,y, (t.ng/ml)* 7596 (48,1) 41 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8330
Crax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1095
Ciau (ng/ml)? 32,8 (2894 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2° 22,0°
4 Uke 24 intensive farmakokinetikkdata fra forSgk ®ner som fikk DRV 800 mg + COBI 150 mg.
b Dag 10 intensive farmakokinetikkdata fifa personer som fikk DRV 800 mg + COBI 150 mg.
¢ N=59 for AUCu 0g Crau.
d

Konsentrasjon for dosering (0 R@e

og Cu i studie GS-US-216-Q@8.
¢ N=57 og N=5 for GLSM_for @ i h

Eldre personer
Farmakokinetis
farmakokineti
pasientgr (n=1

jon
%ﬁ&farmakokinetiske analyser viste litt hoyere darunavireksponering (16,8 %) hos hiv-
&

oldsvis studie GS-US-216-0130 og studie GS-US-216-0128.

av hiv-smittede pasienter i ulike aldersgrupper viste at darunavirs
icrer lite hos pasienter i aldersintervallet (fra 18 til 75 ar) vurdert hos hiv-infiserte
der > 65) (se pkt. 4.4). For pasienter over 65 ar foreligger imidlertid fa data

vinner enn menn. Denne forskjellen er ikke klinisk relevant.

att nyrefunksjon
ebalansestudier med '*C-darunavir med ritonavir viste at ca. 7,7 % av den administrerte
runavirdosen skilles ut uendret i urin.

Til tross for at darunavir ikke er undersekt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon, viste
populasjonsfarmakokinetiske analyser at darunavirs farmakokinetikk ikke pavirkes nevneverdig hos
hiv-smittede pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance mellom 30 og 60
ml/min, n=20) (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverfunksjon
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Darunavir metaboliseres og elimineres hovedsakelig i leveren. I en studie med gjentatt dosering av
darunavir og ritonavir (600/100 mg) to ganger daglig, ble det vist at total plasmakonsentrasjon av
darunavir hos personer med mild (Child-Pugh Class A, n=8) og moderat (Child-Pugh Class B, n=8)
nedsatt leverfunksjon var sammenlignbar med plasmakonsentrasjonen hos friske frivillige.
Konsentrasjonen av ubundet darunavir var imidlertid henholdsvis ca. 55 % (Child-Pugh Class A) og
100 % (Child-Pugh Class B) heyere. Den kliniske betydningen av denne ekningen er ukjent. darunavir
ber derfor brukes med forsiktighet. Effekten av alvorlig nedsatt leverfunksjon pa darunavirs
farmakokinetikk er ikke undersekt (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

Graviditet og postpartum 6
Eksponeringen av total darunavir og ritonavir etter inntak av darunavir/ritonavir 600/100 mg to gat@

daglig og darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang daglig som del av et antiretroviralt regime, gar
generelt lavere under graviditet sammenlignet med postpartum. De farmakokinetiske parametr
ubundet (dvs. aktivt) darunavir ble imidlertid mindre redusert under graviditet sammenlig@

postpartum. Dette skyldes en gkning av ubundet fraksjon av darunavir under gravidite\ et

med postpartum.

Farmakokinetiske resultater for total darunavir etter administrering av
600/100 mg to ganger daglig som del av et antiretroviralt regime, und
trimester, graviditetens tredje trimester og postpar

Farmakokinetikk for Graviditetens andre Postpartum
total darunavir trimester (6-12 uker)
(gjennomsnitt = SD) (n=12)" (n=12)
Cinax, ng/ml 4668 + 1097 6659 + 2364
AUC 21, ng.time/ml 39 370 +£ 9597 56 890 + 26 340
Chin, ng/ml 1922 + 825 2851 +2216

4 p=11 for AUCi12n

800/100 mg én gang daglig som del a oviralt regime, under graviditetens andre

trimester, gravidite r trimester og postpartum
Farmakokinetikk for Graviditetens tredje Postpartum
total darunavir trimester (6-12 uker)
(gjennomsnitt + SD) (n=15) (n=16)
Cinax, ng/ml 5132 +£1198 7310+ 1704
AUCa4n, ng.time/ml 61112+ 13790 92116 +29 241
Chin, ng/ml 1075 + 594 1473 + 1141

Hos kvinner som
trimester var gj

som fikk darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang daglig under graviditetens andre
var gjennomsnittlige intraindividuelle verdier for total darunavir Cimax, AUC24n 0g Crin

enlignet med postpartum.

t
dsvis 33 %, 31 % og 30 % lavere sammenlignet med postpartum, og under graviditetens tredje
\ ster var verdiene for darunavir Cmax, AUC4n 0g Cumin henholdsvis 29 %, 32 % og 50 % lavere
a

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg én gang daglig under graviditet medferer lav
darunavireksponering. Hos kvinner som fikk darunavir/kobicistat under graviditetens andre trimester,
var gjennomsnittlige intraindividuelle verdier for total darunavir Cpax, AUC24n 0g Ciin henholdsvis
49 %, 56 % og 92 % lavere sammenlignet med postpartum. Under graviditetens tredje trimester var
verdiene for total darunavir Cimax, AUC24n 0g Ciin henholdsvis 37 %, 50 % og 89 % lavere
sammenlignet med postpartum. Ubundet fraksjon var ogsé betydelig redusert, inkludert ca. 90 %
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reduksjon av Cnis-nivaet. Hovedarsaken til disse lave eksponeringene er en kraftig reduksjon i
kobicistateksponeringen som felge av graviditetsrelatert enzyminduksjon (se nedenfor).

Farmakokinetiske resultater for total darunavir etter administrering av darunavir/kobicistat

800/150 mg én gang daglig som del av et antiretroviralt regime, under graviditetens andre

trimester, graviditetens tredje trimester og postpartum

Farmakokinetikk for Graviditetens andre | Graviditetens tredje Postpartum
total darunavir trimester trimester (6-12 uker) @
(gjennomsnitt £ SD) (n=7) (n=6) (n=6)
Cuax, ng/ml 4340+ 1616 4910 + 970 7918 £ 2199
AUC24n, ng.time/ml 47293 +£ 19 058 47 991 + 9879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 +£99 1538 + 1344

Kobicistateksponeringen var lavere under graviditet, noe som kan medfere suboptimal fors
darunavir. Under graviditetens andre trimester var kobicistat Cmax, AUC24n 0g Crin hy |
63 % og 83 % lavere sammenlignet med postpartum. Under graviditetens tredje tign:
kobicistat Crax, AUC24n 0g Crin henholdsvis 27 %, 49 % og 83 % lavere samme%

. %,

postpartum.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Toksikologistudier med kun darunavir i mus, rotter og hunder og daguna
ritonavir i rotter og hunder, er gjennomfert med eksponering Plgy (@,

I toksikologistudier med gjentatt dosering i mus, rotter og hﬁ rdet bare begrenset effekt av

[@nbinasjon med
ghoneringsnivaer.

behandlingen med darvunir. Hos gnagere var de identifigdite Mglorganene det hematopoetiske system,
Qb grenset reduksjon 1 parametre relatert til
el igktivert partiell tromboplastintid.
Endringer ble observert i lever (hepatocyt

@a uolisering, gkning av leverenzymer) og
tyreoidea (follikkelhypertrofi). Hos rotter fg nasjonen av darunavir og ritonavir til en liten

okning i effekten pd RBC-parametre, levd @ coidea og okt insidens av ”@y”-fibrose i pankreas
(bare hos hannrotter) sammenlignet cRemiling med darvunir alene. Hos hunder ble det ikke
identifisert toksikologiske funn a b@g eller malorganer opp til eksponeringer ekvivalent til
klinisk eksponering ved anb

koagulasjonssystemet, lever og tyreoidea. En varigel,
de rade blodlegemene ble observert sammen med i

I en rottestudie sank anta
det ingen effekt pa pa

lavere eksponeringsgiva
AUC). Opp til s
rotter og kani

u&mra tea og implantasjoner i naervaer av maternell toksisitet. Ellers var
ci¥ertilitet ved darunavirbehandling pa inntil 1000 mg/kg/dag og ved

ved behandling med darunovir kombinert med ritonavir hos mus.
Ekponegingsni var lavere enn nivaene funnet ved anbefalt klinisk dose hos mennesker. I en pre-
og pestiglial utviklingsstudie hos rotter forte darunavir med og uten ritonavir til forbigdende reduksjon
1 vekigKnin®iyl avkommet for de ble avvent, og det var en liten forsinkelse i apning av gyne og orer.
ipkombinasjon med ritonavir forte til en reduksjon i antall avkom som demonstrerte
elsesrespons (startle response”) pa dag 15 etter start av diegiving, og en reduksjon i
Y else hos avkommet i lgpet av dieperioden. Disse effektene kan vare sekundeere til avkommets
ponering for virkestoffet via melk og/eller maternell toksisitet. Ingen post-avvenningsfunksjoner
Wle pavirket av darunavir alene eller i kombinasjon med ritonavir. Hos unge rotter som fikk darunavir
de var 23 til 26 dager gamle, ble okt dedelighet med krampeanfall observert hos noen dyr.
Eksponeringen i plasma, lever og hjerne var betydelig hayere enn hos voksne rotter ved
sammenlignbare doser i mg/kg mellom 5 og 11 dagers alder. Etter 23 dagers alder var eksponeringen
sammenlignbar med den hos voksne rotter. Umodne legemiddelmetaboliserende enzymer var
sannsynligvis delvis drsaken til den ekte eksponeringen hos unge dyr. Behandlingsrelatert dedelighet
ble ikke observert hos unge rotter ved darunavirdoser pa 1000 mg/kg (enkeltdose) ved 26 dagers alder,
eller ved 500 mg/kg (gjentatt dosering) fra 23 til 50 dagers alder. Eksponeringen og toksisitetsprofilen
var sammenlignbar med det som ble observert hos voksne rotter.
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P& grunn av usikkerhet rundt utviklingen av blod-hjerne barrieren og leverenzymer hos mennesker,
ber ikke darunavir med en lav dose ritonavir gis til barn under 3 ar.

Darunavir ble evaluert for karsinogent potensiale ved administrering via oral sonde til mus og rotter i
inntil 104 uker. Daglige doser pa 150, 450 og 1000 mg/kg ble administrert til mus, og doser pa 50, 150
og 500 mg/kg ble administrert til rotter. Doserelatert gkning i insidensen av hepatocellulaert adenom
og karsinom ble observert hos bade hanner og hunner i begge arter. Hos hannrotter ble thyreoidea
follikkelcelleadenom pévist. Administrering av darunavir forarsaket ingen statistisk signifikant ekning
1 insidensen av noen andre benigne eller maligne neoplasmer hos verken mus eller rotter.
Hepatocellulere- og thyreoideatumorer observert hos gnagere antas & vare av begrenset relevans for
mennesker. Gjentatt administrering av darunavir til rotter forarsaket induksjon av mikrosomale
leverenzymer og okt eliminasjon av thyreoideahormoner. Dette predisponerer rotter, men ikk Q
mennesker, for thyreoideancoplasmer. Systemisk eksponering overfor darunavir (basert pa Am
de hayeste testede dosene var mellom 0,4 og 0,7 ganger (mus) og 0,7 og 1 gang (rotter) re i

som ble observert ved anbefalte terapeutiske doser hos mennesker.

L 2
Etter 2 &rs administrering av darunavir med eksponering tilsvarende eller laver ufan
eksponering ble nyreforandringer observert hos mus (nefrose) og rotter (kronis& 1v nefropati).
)

I en serie in vitro- og in vivo-tester, inkludert reversmutasjonstest i bakterig
kromosomaberrasjon i humane lymfocytter og in vivo-mikronukleustes

mutagent eller genotoksisk.
. \Q

ar darunavir verken

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer @

Tablettkjerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk 66

Krysspovidon

Hydroksypropylcellulose

Silika, kolloidal vannfri

Silisert mikrokrystallinsk cell ulose, mikrokrystallinsk; silika, kolloidal vannfti)
Magnesiumstearat (E 470b

Filmdrasjering:

Polyvinylalkoh

Makrogol

Titandidiggs )

Talk 3b)

on (E 172) - kun for 400 mg filmdrasjerte tabletter

forlikeligheter

\I relevant.

6.3 Holdbarhet
3 ar.

Holdbarhet etter anbrudd: 3 maneder.
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6.4 Oppbevaringsbetingelser

Hold boksen tett lukket for & beskytte mot fuktighet.

For oppbevaringsbetingelser etter anbrudd, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold) @
400 mg filmdrasjerte tabletter:

Boks (HDPE), med barnesikret lukkeanordning med forsegling av PP med terkemiddel:

- 30 tabletter: 1 boks med 30 filmdrasjerte tabletter, i en eske,

- 60 tabletter: 2 bokser med 30 filmdrasjerte tabletter, i en eske, \Q

- 90 tabletter: 3 bokser med 30 filmdrasjerte tabletter, i en eske,
- 180 tabletter: 6 bokser med 30 filmdrasjerte tabletter, i en eske.

800 mg filmdrasjerte tabletter: * \%
Boks (HDPE), med barnesikret lukkeanordning med forsegling av PP med torkemidgle!®
- 30 tabletter: 1 boks med 30 filmdrasjerte tabletter, i en eske, SK

- 90 tabletter: 3 bokser med 30 filmdrasjerte tabletter, i en eske,

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort. %
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon . Q

Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon K\

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORING @SEN

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cestagd, 8€0, v8 mesto, Slovenia

8. MARKEDSFORINGSTILL UMMER (NUMRE)
400 mg filmdrasjerte tablett

30 filmdrasjerte tabletter: E /001

60 filmdrasjerte tabletter: E% 248/002

90 filmdrasjerte tablettgf” 7/1248/003

180 filmdrasjerte table 1/17/1248/004

30 filmdrasjertcqgbletter: EU/1/17/1248/009
90 filmQagsjerte taBletter: EU/1/17/1248/010

o
TO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

\ for forste markedsferingstillatelse: 26. januar 2018

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 600 mg darunavir @

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. \%

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett, filmdrasjert (tablett) \%
N

Oransjebrune, ovale, bikonvekse filmdrasjerte tabletter, preget med S2 pa den e e‘s
Tablettstarrelse: 19,5 x 10 mm.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER %

4.1 Indikasjoner Q
L 2
Darunavir Krka d.d. administrert samtidig med en lav dose g ir, O indisert i kombinasjon med
andre antiretrovirale legemidler til behandling av pasient huflant immunsviktvirus (hiv-1)-
infeksjon (se pkt. 4.2).

Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter kan brukesgor pia egnede doseringer (se pkt. 4.2):

- Til behandling av hiv-1-infeksjon hgs vgKs har fatt antiretroviral behandling (ART)
asienter.

Qatriske pasienter fra 3 ar og eldre som har kroppsvekt

pa minst 15 kg.
Nar det vurderes & sette i gav% med darunavir og en lav dose ritonavir, ber den enkelte
etost

- Til behandling av hiv-1 infeksjon

pasients tidligere behandlin g mutasjonsmenstre assosiert med ulike midler neye utredes pa
forhand. Genotype- eller fel\@typ ing (om tilgjengelig), samt behandlingshistorikk bar vaere
rettledende for bruk av, aWy (se pkt. 4.2,4.4 0og 5.1).

4.2 Dosering rasjonsmate

Behandling bof§ganettes av helsepersonell som har erfaring med behandling av hiv-infeksjon. Etter
at behaMifingen nted darunavir er pabegynt, skal pasienten informeres om & ikke endre doseringen,
dosefs eller avbryte behandlingen uten & diskutere med helsepersonell.

o

al ir mé alltid gis oralt sammen med en lav dose ritonavir som en farmakokinetisk forsterker, og
mbinasjon med andre antiretrovirale legemidler. Preparatomtalen for ritonavir ma derfor leses for
\ dling med darunavir igangsettes.

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmdrasjerte tabletter ma ikke tygges eller knuses. Denne styrken er ikke
egnet for doseringer under 600 mg. Det er ikke mulig 4 administrere alle pediatriske doseringer med
dette preparatet. Andre tablettstyrker og formuleringer av darunavir er tilgjengelig.

ART-erfarne voksne pasienter

Anbefalt darunavir-dose er 600 mg to ganger daglig, tatt sammen med ritonavir 100 mg to ganger
daglig, i forbindelse med méltid. Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter kan brukes for & oppné en
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dosering pa 600 mg to ganger daglig.

ART-naive voksne pasienter
For doseringsanbefalinger som gjelder ART-naive pasienter, se preparatomtalen til
Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg tabletter.

ART-naive pediatriske pasienter (3-17 dr og som veier minst 15 kg)
Den vektbaserte dosen av darunavir og ritonavir hos pediatriske pasienter er gitt i tabellen under. @
Anbefalt dose for behandlings-naive pediatriske pasienter (3 til 17 dr) med darunavir tabletter %
og ritonavir®
Kroppsvekt (kg) Dose (én gang daglig, i forbindelse med malti
>15kgtil <30kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir én gang dagl
>30kgtil <40 kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir én gang i
>40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir é
*ritonavir mikstur opplesning: 80 mg/ml *

ART-erfarne pediatriske pasienter (3 til 17 dr og som veier minst 15 kg) \I\“
€ ed et méltid.

Vanligvis anbefales darunavir to ganger daglig tatt sammen med ritonavir i f%

Dosering én gang daglig av darunavir tatt sammen med ritonavir, i forbj
benyttes hos pasienter med tidligere bruk av antiretrovirale legemid
darunavirresistensrelaterte mutasjoner (DRV-RAMs)* og me@pl aNV- A <100 000

kopier/ml og CD4+ celletall > 100 celler x 10%1.
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, @/ 4P3 , 184V og L8OV

Den anbefalte dosen av darunavir med en lav dosggtito barn er basert pa kroppsvekt og skal
ikke veere hoyere enn den anbefalte dosen for voks3€ ( /100 mg to ganger daglig eller 800

et maltid, kan

mg/100 mg én gang daglig).

_dB

avir for ART-erfarne barn (3 til 17 ar)”
g daglig, i Dose (to ganger daglig, i
med maltid) forbindelse med maltid)
375 mg darunavir/50 mg
ritonavir to ganger daglig

Kroppsvekt (kg)

>15kg—<30kg y
avir én gang daglig

ritonavir én gang daglig

>30 kg—<40kg mg darunavir/100 mg 450 mg darunavir/60 mg
ritonavir én gang daglig ritonavir to ganger daglig
>40 kg 800 mg darunavir/100 mg 600 mg darunavir/100 mg

ritonavir to ganger daglig

dritonavir miks

Hos ARJ serfarn@gediatriske pasienter anbefales hiv-genotypetesting. Dersom hiv-genotypetesting

ikke gres, anbefales darunavir/ritonavir én gang daglig hos hiv-proteasehemmer-naive
6di ¢ Pa®ienter og to ganger daglig hos hiv-proteasehemmer-erfarne pasienter.
g vlemte doser

iMefe en dose darunavir og/eller ritonavir ikke taes og oppdages innen 6 timer etter vanlig
ingstidspunkt, ber pasientene instrueres om & ta den forskrevne dosen med darunavir og ritonavir
en med mat s snart som mulig. Hvis dette oppdages senere enn 6 timer etter at dosen vanligvis
skal tas, bar den manglende dosen ikke tas og pasienten ber fortsette med det vanlige doseringsregime.

Denne rettledningen er basert pd darunavirs halveringstid i nerver av ritonavir (15 timer) og det
anbefalte doseringsintervallet pa ca. 12 timer.

Hvis en pasient kaster opp innen 4 timer etter inntak av legemidlet, skal en ny dose darunavir med
ritonavir tas sammen med mat sd snart som mulig. Hvis en pasient kaster opp senere enn 4 timer etter
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inntak av legemidlet, trenger ikke pasienten ta en ny dose darunavir med ritonavir for neste planlagte
tidspunkt.

Spesielle populasjoner

Eldre
Begrenset informasjon er tilgjengelig for denne populasjonen og darunavir skal derfor brukes med
forsiktighet i denne aldersgruppen (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsatt leverfunksjon %
Darunavir metaboliseres av det hepatiske systemet. Ingen dosejustering anbefales hos pasienter me

mild (Child-Pugh Class A) eller moderat (Child-Pugh Class B) nedsatt leverfunksjon. Darunavgr b@
imidlertid brukes med forsiktighet hos disse pasientene. Det finnes ikke farmakokinetiske data

pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Alvorlig nedsatt leverfunksjon kan fore til th@

eksponering av darunavir og forverring av sikkerhetsprofilen. Darunavir mé derfor ikk@b
pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh Class C) (se pkt 4.3, 4.4 0R&.

L 2
Nedsatt nyrefunksjon \
I Ingen dosejustering kreves hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (se pkt. @ .
Pediatrisk populasjon
Darunavir/ritonavir ber ikke brukes til barn med kroppsvekt under 15 kfda dfen for denne
populasjonen ikke er fastslatt hos et tilstrekkelig antall pasienter (s - DArunavir/ritonavir ber

ikke brukes til barn yngre enn 3 ar grunnet forhold vedrorend® gj het¥se pkt. 4.4 og 5.3).
D

Vektbasert doseringsregime for darunavir og ritonavir er S&i

Graviditet og postpartum
Ingen dosejustering kreves for darunavir/ritonavj graviditet og postpartum. Darunavir/ritonavir
ber bare brukes under graviditet hvis den tev@ en vurderes som sterre enn den potensielle

risikoen (se pkt. 4.4, 4.6 0og 5.2).

llene ovenfor.

Administrasjonsmate
Pasienter ber instrueres til 4 ta da
avsluttet méltid. Type mat p&girk

4.3 Kontraindikasjonel&

Overfolsomhet overfor®vi ffet eller overfor noen av hjelpestoftene listet opp i pkt. 6.1

s@mmen med lavdose ritonavir innen 30 minutter etter et
i runavireksponering (se pkt. 4.4, 4.5 og 5.2).

Bruk hos pasigffteMged ®lvorlig (Child-Pugh Class C) nedsatt leverfunksjon.

Samtidig®ruk av ®fampicin og darunavir tatt sammen med lavdose ritonavir (se pkt. 4.5).

M av kombinsjonspreparatet lopinavir/ritonavir (se pkt. 4.5).

a g bruk av naturlegemidler som inneholder Johannesurt (Hypericum perforatum) (se pkt. 4.5).

\ idig bruk av darunavir med lavdose ritonavir og virkestoffer som er sterkt avhengige av

3A for clearance og som er forbundet med alvorlige og/eller livstruende hendelser ved akte
plasmakonsentrasjoner. Disse virkestoffene inkluderer f.eks.:
- alfuzosin
- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinidin, ranolazin
- astemizol, terfenadin
- kolkisin, nér det brukes hos pasienter med nedsatt nyre- og/eller leverfunksjon (se pkt. 4.5)
- ergotalkaloider (f.eks. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin)
- elbasvir/grazoprevir
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- cisaprid

- dapoksetin

- domperidon

- naloksegol

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

- triazolam, midazolam administrert oralt (for forsiktighet ved parenteralt administrert

midazolam, se pkt. 4.5)
- sildenafil — brukt til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon, avanafil
- simvastatin, lovastatin og lomitapid (se pkt. 4.5)
- dabigatran, tikagrelor (se pkt. 4.5) \
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler @
Selv om effektiv viral suppresjon med antiretroviral behandling har vist & redusere risikoe \
seksuell overforing av hiv-infeksjon betraktelig, kan en gjenveerende risiko ikke utelulfges.
Forholdsregler for a forhindre overforing ber tas i henhold til nasjonale retningsligje

Regelmessig vurdering av virologisk respons anbefales. Resistenstesting ber for& nglende

eller tap av virologisk respons. %
Darunavir ma alltid gis oralt ssmmen med en lav dose ritonavir som en & etisk forsterker, og
1 kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler (se pkt. 5.2). Prepa % gn for ritonavir ma

derfor leses for behandling med darunavirigangsettes. .

Okning av ritonavirdosen ut over den som anbefales i pkt. 4@ ikke darunavirkonsentrasjoner

nevneverdig. Det anbefales ikke & endre dosen av ritonayj
Darunavir binder seg hovedsakelig til surt a.1-glykK@gro enne proteinbindingen er
konsentrasjonsavhengig og indikativ for metni raf\gv Bindingen. Det kan derfor ikke utelukkes at

det skjer en proteinfortrengning av legemifjjer y grad er bundet til surt a.1-glykoprotein (se
pkt. 4.5).
ART-erfarne pasienter — dosering é o

d @@bic@tat eller lavdose ritonavir én gang daglig ber ikke brukes
ere darunavirresistensrelaterte mutasjoner (DRV-RAMs)
eller hiv-1 RNA > 100 000 kb1 ler CD4+ celletall < 100 celler x 10%1 (se pkt. 4.2).
Kombinasjon med anne %is rt bakgrunnsbehandling (OBR) enn > 2 NRTIs er ikke undersekt
hos denne populasjonegf. eMsede data er tilgjengelige for pasienter med andre hiv-1 typer enn B
(se pkt. 5.1).

Darunavir brukt i kombinasjon
hos ART-erfarne pasienter m&g ¢l ell

Pediatrisk

Darunayir anbe
42 &

jr/ritonavir ber bare brukes under graviditet hvis den potensielle nytten vurderes som sterre
potensielle risikoen. Det ber utvises forsiktighet hos gravide kvinner som samtidig bruker

0 Pa grunn av begrenset erfaring med darunavir hos pasienter 265 ar, ber man vere forsiktig med &

dre
bruke darunavir hos eldre. @kt forekomst av nedsatt leverfunksjon og annen samtidig sykdom og
behandling hos denne aldersgruppen ber tas i betraktning (se pkt. 4.2 og 5.2).

e til pediatriske pasienter under 3 ar eller med kroppsvekt under 15 kg (se pkt.

Alvorlige hudreaksjoner
I det kliniske utviklingsprogrammet for darunavir/ritonavir(n=3063) er det rapportert alvorlige
hudreaksjoner, som kan ledsages av feber og/eller transaminaseekninger, hos 0,4 % av pasientene.
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DRESS (legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer) og Stevens-Johnsons syndrom er
rapportert i sjeldne tilfeller (< 0,1 %), og toksisk epidermal nekrolyse og akutt generalisert
eksantemates pustulose er rapportert etter markedsfering. Darunavir skal seponeres omgéende ved
tegn eller symptomer pa alvorlige hudreaksjoner. Dette kan bl.a. omfatte, men er ikke begrenset til,
alvorlig utslett eller utslett med feber, generell sykdomsfolelse, tretthet (fatigue), muskel- eller
leddsmerter, blemmer, munnsér, konjunktivitt, hepatitt og/eller eosinofili.

Utslett forekom oftere hos behandlingserfarne pasienter som fikk darunavir/ritonavir + raltegravir enn @
hos pasienter som fikk darunavir uten raltegravir eller raltegravir uten darunavir/ritonavir (se pkt. 4.8)

Darunavir inneholder en sulfonamiddel. Darunavir ber brukes med forsiktighet hos pasienter med \6
kjent sulfonamidallergi. @
Levertoksisitet \
Legemiddelindusert hepatitt (f.eks. akutt hepatitt, cytolytisk hepatitt) er rapportert me a@ det

kliniske utviklingsprogrammet for darinavir/ritonavir (n=3063) ble hepatitt rappo%e N v

pasientene som fikk antiretroviral kombinasjonsbehandling med darunavir/ritonavir ienr med
underliggende nedsatt leverfunksjon, inkludert kronisk aktiv hepatitt B eller C, &s o for
leverfunksjonsforstyrrelser, inkludert alvorlige og potensielt fatale leverbivi® ilfeller der

hepatitt B eller C ogsé behandles med antivirale midler, ber relevant prodyk
legemidlene konsulteres.

sjon for disse

Relevante laboratorieprever ber tas for oppstart av behandling me

ber overvékes under behandling. @kt ASAT/ALAT-maling b

underliggende kronisk hepatitt, cirrhose og pasienter med trﬁ i
TNgna

/gfonavir, og pasienter
cres®os pasienter med

okning for behandlingsstart,
spesielt de forste manedene med behandling med darunavgr/ Vit

Ved holdepunkter for ny eller forverret nedsatt le
leverenzymekning og/eller symptomer som trett
hepatomegali) hos pasienter som bruker dggund¥i
seponering vurderes omgaende.

Pasienter med annen samtidig sykdo@
Nedsatt leverfunksjon

Sikkerhet og effekt av daru& avklart hos pasienter med alvorlig leversykdom og darunavir
ie

inkludert klinisk signifikant
rels1, kvalme, gulsott, merk urin, em lever,
ir, ber midlertidig eller permanent

er derfor kontraindisert hos n®r med alvorlig nedsatt leverfunksjon. P4 grunn av ekning i
plasmakonsentrasjone *v buRglet darunavir ber darunavir brukes med forsiktighet hos pasienter med
mild eller moderat ned®s & funksjon (se pkt. 4.2, 4.3 og 5.2).

Nedsatt nyrefi
Ingen spesiellegrhoWsregler eller dosejusteringer for darunavir/ritonavir kreves hos pasienter med
nedsatt Wfrefunksf®n. Fordi darunavir og ritonavir er sterkt bundet til plasmaproteiner er det
usanify@n hemodialyse eller peritonealdialyse vil bidra vesentlig til & fjerne dem. Det kreves
@ fer 1 spesielle forholdsregler eller dosejusteringer hos disse pasientene (se pkt. 4.2 og 5.2).

a er med hemofili
lodning er rapportert, inkludert spontane hudhematomer og hemartrose hos proteasechemmer-
\ ndlede pasienter med hemofili type A og B. Hos noen pasienter ble det gitt ekstra faktor VIII. Hos
enn halvparten av de rapporterte tilfellene fortsatte behandling med proteasehemmere eller
behandling ble reintrodusert hvis den var blitt avbrutt. En kausal sammenheng er foreslatt, til tross for

at virkningsmekanismen ikke er avklart. Pasienter med hemofili ber derfor gjores oppmerksomme pa
faren for gkt bledning.

Vekt og metabolske parametre

Vektokning og en gkning i lipid- og glukosenivaene i blodet kan forekomme under antiretroviral
behandling. Slike endringer kan vere forbundet med béde kontroll av sykdommen og livsstil. For
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lipider er det i noen tilfeller bevis for at det er en effekt av behandlingen, mens for vektekning er det
ingen sterke bevis som relaterer dette til noen spesiell behandling. For monitorering av lipidnivéer og
glukose 1 blodet, vises det til etablerte retningslinjer for hiv behandling. Lipidforstyrrelser skal
behandles slik det anses klinisk hensiktsmessig.

Osteonekrose

Tilfeller av osteonekrose er rapportert serlig hos pasienter med fremskreden hiv-sykdom og/eller @
langsiktig eksponering for kombinert antiretroviral behandling (CART) selv om etiologien anses &

vaere multifaktoriell (inkluderer kortikosteroidbruk, alkoholforbruk, alvorlig immunsuppresjon og \%

hayere kroppsmasseindeks). Pasienter ber rades til & sake medisinsk hjelp hvis de har verkende og
smertefulle ledd, stive ledd, eller har vanskelig for & bevege seg. \

Immun rekonstitusjonsassosiert inflammatorisk syndrom

Hos hiv-smittede pasienter med alvorlig immunsvikt som skal begynne med komlg' \ iral
behandling (CART), kan inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller gjenyzr

opportunistiske patogener oppsta og fere til alvorlige kliniske tilstander, eller fo N
symptomer. Slike reaksjoner er typisk observert innen de forste ukene eller l% er

igangsetting av CART. Relevante eksempler er cytomegalovirusretinitt, gen e og/eller fokale
e @aflligere kjent som
Apdling igangsettes om
pster i kliniske studier

mykobakterielle infeksjoner og pneumoni forarsaket av Pneumocystis ji
Pneumocystis carinii). Ethvert symptom pa betennelse bar undersokes g
nedvendig. Det er i tillegg observert reaktivering av herpes simple

med darunavir gitt samtidig med en lav dose ritonavir. \

Autoimmune sykdommer (som Graves sykdom og autoi &p itt) har ogsé vert rapportert i
forbindelse med immun reaktivering. Tidspunktet for ndelsene inntreffer er imidlertid mer
variabelt, og slike reaksjoner kan oppsté flere mé T handlingsstart (se pkt. 4.8).

Legemiddelinteraksjoner

Flere av interaksjonsstudiene er utfort me @ pavir i lavere doser enn anbefalt. Effektene pa
legemidler tatt samtidig kan derfor vg gigftimert og det kan vere nedvendig med klinisk
monitorering av sikkerhet. For fulls g formasjon om interaksjoner med andre legemidler se pkt.
4.5.

Efavirenz i kombinasjon m&@forsfrket darunavir én gang daglig kan medfere suboptimal darunavir
Chuin. Hvis efavirenz s i kombinasjon med darunavir, ber doseringen darunavir/ritonavir
600/100 mg to ganger kes (se pkt. 4.5).

Livstruende ogffat@je leFemiddelinteraksjoner er rapportert hos pasienter behandlet med kolkisin og
sterke hemmer&gv CYP3A og P-glykoprotein (P-gp) (se pkt. 4.3 og 4.5).

4.5 @jon med andre legemidler og andre former for interaksjon

e jonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.

o)

navir og ritonavir hemmer CYP3A, CYP2D6 og P-gp. Samtidig bruk av darunavir, ritonavir med
midler som hovedsakelig metaboliseres av CYP3A og/eller CYP2D6 eller transporteres av P-gp
kan fore til gkt systemisk eksponering av disse legemidlene, som igjen kan gke eller forlenge deres
terapeutiske effekt og bivirkninger.

\ emidler som kan péavirkes av darunavir forsterket med ritonavir

Samtidig bruk av forsterket darunavir/ritonavir og legemidler som har aktiv(e) metabolitt(er) dannet
via CYP3 A kan medfoere redusert plasmakonsentrasjon av disse aktive metabolittene, noe som igjen
kan medfore tap av deres terapeutiske effekt (se interaksjonstabellen under).

46



\)\

Darunavir gitt ssmmen med en lav dose ritonavir mé ikke kombineres med legemidler som er sterkt
avhengig av CYP3A for clearance, og som ved okt systemisk eksponering forbindes med alvorlige
og/eller livstruende hendelser (smalt terapeutisk vindu) (se pkt. 4.3).

Den totale farmakokinetiske forsterkningseffekten av ritonavir utgjorde en ca. 14 ganger gkning i

systemisk eksponering av darunavir etter inntak av én enkelt oral dose pad 600 mg darunavir sammen

med 100 mg ritonavir to ganger daglig. Darunavir ma derfor bare brukes i kombinasjon med en lav

dose ritonavir som en farmakokinetisk forsterker (se pkt. 4.4 og 5.2). @

hemming av CYP2D6-aktivitet ved tilstedeverelse av darunavir/ritonavir. Dette kan tilskrives
tilstedeverelsen av lavdose ritonavir. Samtidig administrasjon av darunavir og ritonavir med

legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYP2D6 (som flekainid, propafenon, metop,
| idler

En klinisk studie hvor en blanding av legemidler som metaboliseres av cytokromene CYP2C9, %
CYP2C19 og CYP2D6 ble benyttet, viste en gkning i CYP2C9- og CYP2C19-aktivitet og en @

fore til okt plasmakonsentrasjon av disse legemidlene, som igjen kan gke eller forleng@de
terapeutiske effekt og bivirkninger. Samtidig administrasjon av darunavir og ritong

som hovedsakelig metaboliseres av CYP2C9 (som warfarin) og CYP2C19 (somm fore til
lavere systemisk eksponering av slike legemidler, noe som kan redusere eller W

terapeutiske effekt.

Selv om effektene pA CYP2CS kun er studert in vitro, kan samtidig admg V darunavir og
ritonavir og legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYP2C8 (s % \taksel, rosiglitazon,
repaglinid) redusere den systemiske eksponeringen av slike legemi 0 kan redusere eller

forkorte deres terapeutiske effekt.
Ritonavir hemmer transportproteinene P-glykoprotein, O T@ OATPI1B3, og samtidig bruk av

substrater for disse transportproteinene kan medfog o onsentrasjoner av disse
osentan, se interaksjonstabellen under).

forventes & gke clearance av darunavir og @ ir og fore til lavere plasmakonsentrasjoner av
darunavir og ritonavir (f.eks rifampicg ggtsurt, lopinavir). Samtidig inntak av darunavir og
ritonavir og andre legemidler som h@CYBA, kan senke clearance av darunavir og ritonavir og
kan fore til okte plasmakonsdgtra§jon darunavir og ritonavir (f.eks indinavir, antimykotika av

azoltypen, slik som klotrimK interaksjonene er beskrevet i interaksjonstabellen under.

Interaksjonstabell

Interaksjoner mel &r/ritonavir og antiretrovirale og ikke-antiretrovirale legemidler er
er-¥For hver farmakokinetikkparameter er pilens reting basert pd om 90 % av
r det geometriske gjennomsnittet er innenfor («»), under (|) eller over (1) 80-

Ogiga raksjonsstudiene (indikert med # i tabellen under) er utfort ved lavere darunavirdoser enn
cller med et annet doseringsregime (se pkt. 4.2 Dosering). Effektene pa legemidler tatt
a kan derfor vaere underestimert og klinisk monitorering av sikkerhet kan vaere nedvendig.

mpler pé legemiddelinteraksjoner i listen under er ikke fullstendig. Derfor ber preparatomtalen

ver legemiddelsubstans som administreres samtidig med darunavir konsulteres for informasjon
relatert til metabolisme, interaksjonsveier, potensielle risiki, og spesifikke forholdsregler for samtidig
administrasjon.

INTERAKSJONER OG DOSERINGSANBEFALINGER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter Interaksjon Geometrisk Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutisk omrade gjennomsnittlig endring (%) bruk

HIV ANTIRETROVIRALE MIDLER
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Integraseoverforingshemmere

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22 % Darunavir gitt sasmmen med lav dose
dolutegravir Coan | 38 % ritonavir og dolutegravir kan brukes
dolutegravir Cimax | 11 % uten dosejustering
darunavir «>*

* Ved sammenligning pa tvers av
studier med historiske
farmakokinetikkdata.
Raltegravir Noen kliniske studier indikerer at Pé det navarende tidspunkt synes

raltegravir kan medfere en liten
reduksjon i darunavirs
plasmakonsentrasjon.

raltegravirs pavirkning av darunavi
plasmakonsentrasjon ikke & vaere
klinisk relevant. darunavir gitt
sammen med en lav dose ri
og raltegravir kan brukes ut
dosejustering.

Nukleosid/nukleotid revers transkriptasehemmere (NRTI)

Didanosin didanosin AUC | 9 %
400 mg én gang daglig didanosin Cyin ND
didanosin Cmax | 16 %
darunavir AUC <
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <>
Tenofovirdisoproksil tenofovir AUC 122 %
245 mg én gang daglig’ tenofovir Cmin T 37 %

tenofovir Cmax 1 24 %
#darunavir AUC 1
#darunavir Cmin 1
#darunavir Cpax 1

Emtricitabin/tenofoviralafenamid

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

<\>‘\

Kombinasjon$h i
sammen m x{ ¢ ritonavir
og didanosi bikes uten
dose]us 1 osin skal

admig S g tom mage, sa det

1 time for eller 2
jarunavir/ritonavir gitt

omitorering av nyrefunksjon kan
vere indisert ndr darunavir og en lav
dose ritonavir gis i kombinasjon
med tenofovirdisoproksil, serlig hos
pasienter med underliggende
systemisk eller renal sykdom, eller
hos pasienter som tar nefrotoksiske
midler.

Anbefalt dose av
emtricitabin/tenofoviralafenamid er
200/10 mg én gang daglig ved bruk
sammen med darunavir med en lav
dose ritonavir.

¢ undersekt. Basert pa de
forskjellige eliminasjonsveiene for de
andre NRTI-preparatene zidovudin,
emtricitabin, stavudin og lamivudin,
som hovedsakelig utskilles gjennom
nyrene; og abacavir hvis metabolisme
ikke er mediert av CYP450, forventes
ingen interaksjoner nér disse NRTI-
preparatene gis samtidig med
darunavir og en lav dose ritonavir.

Darunavir gitt samtidig med en lav
dose ritonavir kan bli gitt samtidig
med disse NRTIs uten dosejustering.

mg én gang daglig

efavirenz AUC 1 21 %

efavirenz Cpin T 17 %

efavirenz Cpax T 15 %

#darunavir AUC | 13 %
#darunavir Cuin | 31 %

#darunavir Cmax | 15 %

(1 efavirenz fra CYP3A-hemming)
(] darunavir fra CYP3A induksjon)

Okt eksponering av efavirenz etter
inntak av efavirenz og darunavir
med en lav dose ritonavir kan fore til
toksiske effekter pa
sentralnervesystemet og klinisk
monitorering kan vaere nedvendig.

Efavirenz i kombinasjon med
darunavir/ritonavir 800/100 mg én
gang daglig kan medfore suboptimal
darunavir Cpin. Hvis efavirenz skal
brukes i kombinasjon med

48



darunavir/ritonavir, ber doseringen
darunavir/ritonavir 600/100 mg to
ganger daglig brukes (se pkt. 4.4).

Etravirin etravirin AUC | 37 % Darunavir med en lav dose ritonavir
100 mg to ganger daglig etravirin Cpin | 49 % og etravirin 200 mg to ganger daglig
etravirin Cpax | 32 % kan brukes uten dosejustering.
darunavir AUC 1 15 %
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <>
Nevirapin nevirapin AUC 1 27 % Darunavir med en lav dose ritonavi
200 mg to ganger daglig nevirapin Cmin T 47 % og nevirapin kan brukes uten
nevirapin Cmax T 18 % dosejusteringer.
# darunavir: konsentrasjoner var i
samsvar med historiske data
(Tnevirapin fra CYP3A-hemming)
Rilpivirin rilpivirin AUC 1 130 % Darunavir med
150 mg én gang daglig rilpivirin Cpin T 178 % og rilpivirin kgn

rilpivirin Cpax T 79 %
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 11 %
darunavir Cyax <>

HIV-proteasehemmere (PI) — uten

samtidig administrering av lavdose ritong

Atazanavir atazanavir AUC < ned en lav dose ritonavir
300 mg én gang daglig atazanavir Cmin T 52 % . 0 ang¥ir kan brukes uten
atazanavir Cmax | 11 % doscjusteringer.
#darunavir AUC < \
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cmax <,
Atazanavir: samm i
aru , sammenligning av
ir/ritonavir 400/100 mg to
ger daglig vs. darunavir/ritonavir
400/100 mg to ganger daglig i
kombinasjon med atazanavir 300 mg
én gang daglig
Indinavir indinavir AUC 1 23 % Ved samtidig bruk med darunavir og

800 mg to gang8@dag
%\\

indinavir Cmin 1 125 %
indinavir Cpax <>
#darunavir AUC 124 %
#darunavir Cmin T 44 %
#darunavir Comax T 11 %

Indinavir: sammenligning av
indinavir/ritonavir 800/100 mg to
ganger daglig vs.
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg to ganger daglig.

Darunavir: sammenligning av
darunavir/ritonavir 400/100 mg to
ganger daglig vs. darunavir/ritonavir
400/100 mg i kombinasjon med
indinavir 800 mg to ganger daglig.

en lav dose ritonavir, kan det vaere
negdvendig & justere dosen av
indinavir fra 800 mg to ganger
daglig til 600 mg to ganger daglig i
tilfelle intoleranse.

Sakinavir

#darunavir AUC | 26 %

Det anbefales ikke 4 kombinere
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1000 mg to ganger daglig

#darunavir Cpin | 42 %
#darunavir Cmax | 17 %
#sakinavir AUC | 6 %
#sakinavir Cpin | 18 %
#sakinavir Cmax | 6 %

Sakinavir: sammenligning av
sakinavir/ritonavir 1000/100 mg to
ganger daglig vs.
sakinavir/darunavir/ritonavir
1000/400/100 mg to ganger daglig

Darunavir: sammenligning av
darunavir/ritonavir 400/100 mg to
ganger daglig vs. darunavir/ritonavir
400/100 mg i kombinasjon med
sakinavir 1000 mg to ganger daglig

darunavir og en lav dose ritonavir
med sakinavir.

HIV Proteasehemmere (PI) - med samtidig administrering av lavdose ritonavirt

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg to ganger daglig

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

lopinavir AUC 1 9 %
lopinavir Cmin 123 %
lopinavir Cmax | 2 %
darunavir AUC | 38 %7
darunavir Cpin | 51 %%
darunavir Cpax | 21 %3
lopinavir AUC <
lopinavir Cmin 1 13 %
lopinavir Cnax T 11 %
darunavir AUC | 41 %
darunavir Cpin | 5
darunavir Cpmax | 2%
1 basert pa verdier
normalisegte

0

T dose-

CCRS-ANTAGONIST

O

hensiktsmessige
asjonen fastslatt.
av darunavir og en

inggg@nspreparatet
opinavir/ritonavir er derfor

Maraviroc
150 mg to ganger daglit

maraviro 305 %

al-ADRENORESEPT

Alfuzosin

mar, D
ma max T 129 %
aruNgyfitonavir konsentrasjonene

erensstemmelse med tidligere
a..

Dosen av maraviroc ber vere 150
mg to ganger daglig nér gitt
samtidig med darunavir og lavdose
ritonavir.

ONIST

Basert pa teoretiske vurderinger
forventes darunavir & ake
plasmakonsentrasjonen av alfuzosin.
(CYP3A-hemming)

Samtidig bruk av darunavir med lav
dose ritonavir og alfuzosin er
kontraindisert (se pkt. 4.3)

ANES TKA

Alfenfifil

Ikke undersokt. Alfentanils
metabolisme medieres av CYP3A, og
kan dermed hemmes av darunavir med
lav dose ritonavir.

Samtidig bruk av darunavir og lav
dose ritonavir kan kreve reduksjon
av alfentanildosen og krever
overvaking av risiko for langvarig
eller forsinket respirasjonshemming.

ER MOT ANGINA/ANTIARYTMIKA

opyramid
Flekainid
Lidokain (systemisk)
Meksiletin
Propafenon

Amiodaron
Bepridil

Ikke undersekt. darunavir forventes &
oke plasmakonsentrasjoner av disse
antiarytmika. (CYP3A- og/eller
CYP2D6-hemming).)

Forsiktighet er pakrevd og
monitorering av terapeutisk
konsentrasjon, hvis mulig, anbefales
for disse antiarytmika ved samtidig
bruk av darunavir med lav dose
ritonavir.

Darunavir med lav dose ritonavir og
amiodaron, bepridil, dronedaron,
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Dronedaron

ivabradin, kinidin eller ranolazin er

Ivabradin kontraindisert (se pkt. 4.3)
Kinidin
Ranolazin
Digoksin digoksin AUC 1 61 % Siden digoksin har et smalt
0,4 mg enkeltdose digoksin Cpin ND terapeutisk vindu, anbefales lavest
digoksin Cuax T 29 % mulig startdose digoksin i de tilfeller
(1digoksin fra en mulig hemming av  |der digoksin gis samtidig til
P-gp) pasienter som far behandling med
darunavir/ritonavir. Digoksindosen
ber titreres forsiktig for 4 f4 den
onskede kliniske effekten mens
pasientens totale kliniske ti
vurderes.
ANTIBIOTIKA
Klaritromycin klaritromycin AUC 1 57 % Forsiktighet be
500 mg to ganger daglig klaritromycin Cmin 1 174 % klaritromycinggis

klaritromycin Ciax T 26 %
#darunavir AUC | 13 %
#darunavir Cmin 7 1 %
#darunavir Cmax | 17 %
14-OH- klaritromycin konsentrasjoner
var ikke detekterbare nar kombinert
med darunavir/ritonavir.
(klaritromycin pga. CYP3A- &
hemming og mulig P-gp-hemmg

ANTIKOAGULANTIA/PLATEAGGREGASJONSHEM

darunavir
ritonavir.

For p3 s%d nedsatt
ny@fmRksj e preparatomtale for

Bein vedrorende anbefalt

Apiksaban Ikke undersekt. Saggtidi Bruk av forsterket darunavir og
Edoksaban darunavir og dissc'@Qugi tia kan |disse antikoagulantia er ikke
Rivaroksaban oke konsentrasjon anbefalt.

antikoagulante kM medfore okt

bladningsTRyg.

(CYP3A, -hemming)
Dabigatran Tkke amtidig bruk av Samtidig bruk av forsterket
Tikagrelor for: arunavir kan medfore darunavir og dabigatran eller

tyQi€l1g Jkt eksponering av tikagrelor er kontraindisert (se
igattan eller tikagrelor. pkt. 4.3).

Klopidogrel IKRe undersokt. Samtidig bruk av Samtidig bruk av klopidogrel og

>

klopidogrel og forsterket darunavir
forventes & redusere
plasmakonsentrasjonen av
klopidogrels aktive metabolitt, noe
som kan redusere klopidogrels
plateaggregasjonshemmende aktivitet.

forsterket darunavir er ikke anbefalt.

Bruk av andre
plateaggregasjonshemmere som ikke
pavirkes av CYP-hemming eller -
induksjon (f.eks. prasugrel)

anbefales.
arin Ikke undersokt. Det anbefales at den internasjonale
Warfarinkonsentrasjoner kan pavirkes |normaliserte ratio (INR) ber
nar tatt samtidig med darunavir og lav |monitoreres nar warfarin
dose ritonavir. kombineres med darunavir og en lav
dose ritonavir.
ANTIEPILEPTIKA
Fenobarbital Ikke undersokt. Fenobarbital og Darunavir gitt samtidig med en lav
Fenytoin fenytoin forventes a redusere dose ritonavir, ber ikke brukes

plasmakonsentrasjonen av darunavir
og dets farmakoforsterker.

sammen med disse legemidlene.
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(induksjon av CYP450 enzymer)

Karbamazepin karbamazepin AUC 1 45 % Dosejustering anbefales ikke for
200 mg to ganger daglig karbamazepin Cin T 54 % darunavir/ritonavir. Dersom det er
karbamazepin Crax T 43 % behov for & kombinere
darunavir AUC < darunavir/ritonavir og karbamazepin
darunavir Cpin | 15 % ber pasientene monitoreres for
darunavir Cpax <> mulige karbamazepinrelaterte
bivirkninger.
Karbamazepinkonsentrasjonene be
monitoreres og dosen ber titreres for
a oppné adekvat respons. Basert
funnene kan det vare nedvgadig
redusere karbamazepindos&
% til 50 % ved samtidig a
darunavir/ritonavi
Klonazepam Ikke undersgkt. Samtidig bruk av Klinisk monifgr
forsterket darunavir og klonazepam  |samtidig bryk agfo:
kan oke konsentrasjonen av darunavir
klonazepam. (CYP3A-hemming)
ANTIDEPRESSIVA
Paroksetin paroksetin AUC | 39 % H ssiva gis samtidig
20 mg én gang daglig paroksetin Cmin | 37 % md vir med lav dose
paroksetin Cpax | 36 % WIT, afibefales en dosetitrering
#darunavir AUC < av mtidCpressivumet basert pa
#darunavir Cpin < \ inisk vurdering av antidepressiv
#darunavir Cpax < respons. I tillegg ber pasienter som
Sertralin sertralin AUC | 49 % Star pa en stabil dose av disse
50 mg én gang daglig sertralin Cpin | 49 o antidepressiva og som begynner
sertralin Cpax | 44 behandling med darunavir med lav
#darunavir A dose ritonavir monitoreres for
#darunavi antidepressiv respons.
#darunavj
Amitriptylin Klinisk monitorering anbefales ved
Desipramin darunavir gitt samtidig bruk av darunavir med lav
Imipramin d lav dose ritonavir og dose ritonavir og disse
Nortriptylin iss presswa kan oke antidepressiva, og en dosejustering
Trazodon trasjoner av antidepressivumet. |av antidepressivumet kan veere
YP2D6- og/eller CYP3A-hemming) |ngdvendig.
ANTIEMETIKA
Domperidon Tkke undersokt. Samtidig administrasjon av
domperidon og forsterket darunavir
er kontraindisert.
ANTIMYKO
Vorikon@Rl Ikke undersekt. Ritonavir kan senke  |Vorikonazol ber ikke gis sammen

vorikonazolplasmakonsentrasjoner.
(induksjon av CYP450 enzymer)

med darunavir og en lav dose
ritonavir bortsett fra nar bruken er
begrunnet ut fra en
nytte/risikovurdering.

Posakonazol

Klotrimazol

Ikke underseokt. darunavir kan oke
plasmakonsentrasjoner av
antimykotika, og posakonazol
isavukonazol, itrakonazol eller
flukonazol kan eke
darunavirkonsentrasjonen. (CYP3A
og/eller P-gp-hemming)

Ikke underseokt. Samtidig systemisk
bruk av klotrimazol, darunavir og en
lav dose ritonavir kan gke

Forsiktighet ber utvises og klinisk
monitorering anbefales. Nar det er
nedvendig med samtidig bruk ber
den daglige itrakonazoldosen ikke
overstige 200 mg.
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plasmakonsentrasjonene til darunavir
og/eller klotrimazol.

Darunavir AUCa4n 1 33 % (basert pa
populasjonsbasert
farmakokinetikkmodell)

dihydroartemisinin AUC | 18 %
dihydroartemisinin Cpin <>
dihydroartemisinin Cpax | 18 %
lumefantrin AUC 1 175 % *
lumefantrin Cumin T 126 % \
lumefantrin Cpax T 65 %

darunavir AUC <

darunavir Crin | 180
darunavir Cpax <>

ANTIMYKOBAKTERIELLE MIDLER

GIKTMIDLER
Kolkisin Ikke undersegkt. Samtidig bruk av En reduksjon i kolkisindosen eller et
kolkisin, darunavir og en lavdose avbrudd i kolkisinbehandlingen
ritonavir kan eke anbefales hos pasienter med normal
kolikisineksponeringen (CYP3A- nyre- og leverfunksjon hvis
og/eller P-gp-hemming). behandling med darunavir og en lay
dose ritonavir er ngdvendig. Hos
pasienter med nedsatt nyre T
leverfunksjon er kolkisin sai
med darunavir og en lavgo
ritonavir kontrai
og4.4).
ANTIMALARIAMIDLER
Artemeter/lumefantrin artemeter AUC | 16 % Kombinasjo unavir og
80/480 mg, 6 doser ved artemeter Cin <> artemet in kan brukes
0, 8, 24, 36, 48, og 60 timer artemeter Cmax | 18 % uten g elinger; men pa grunn

umefantrin-

g, bar kombinasjonen
edlforsiktighet.

Rifampicin
Rifapentin

@ edlksjon av
agfonene av andre

chemmere som kan resultere i
rologisk svikt og resistensutvikling
P450 enzyminduksjon). Forsek pa
a lose den reduserte eksponeringen
ved & gke dosen av andre
proteasehemmere med ritonavir forte
til gkt frekvens av leverbivirkninger
med rifampicin.

Kombinasjon av rifapentin og
darunavir gitt sammen med lav dose
ritonavir er ikke anbefalt.

Samtidig bruk av rifampicin og
darunavir med lavdose ritonavir er
kontraindisert (se pkt. 4.3).

Rifabut
150 n annenhver dag
Qo)

rifabutin AUC** 1 55 %

rifabutin Cpin ** 1 ND

rifabutin Cpax ** <

darunavir AUC 1 53 %

darunavir Cpin T 68 %

darunavir Cpax T 39 %

** summen av de aktive delene av
rifabutin (modersubstansen

+ 25-0-desacetylmetabolitten)

Interaksjonsstudien viste en
sammenlignbar daglig systemisk
eksponering av rifabutin ved
behandling med 300 mg én gang
daglig og behandling med 150 mg én
gang hver andre dag i kombinasjon

En dosereduksjon av rifabutin pa 75
% av den vanlige dosen pa 300
mg/dag (dvs. 150 mg én gang hver
andre dag) og ekt monitorering av
rifabutinrelaterte bivirkninger er
nedvendig hos pasienter som far
kombinasjonen med darunavir gitt
sammen med ritonavir. Ved
eventuelle sikkerhetsproblemer kan
en ytterligere okning i
doseringsintervallet for rifabutin
og/eller monitorering av
rifabutinkonsentrasjoner vurderes.
Det ber ogsa tas hensyn til offisielle
retningslinjer om riktig behandling
av tuberkulose hos HIV-smittede

med darunavir/ritonavir (600/100 mg

pasienter.
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to ganger daglig) med omtrent en 10
ganger gkning i den daglige
eksponeringen av den aktive
metabolitten 25-O-desacetylrifabutin.
Videre er AUC til begge de aktive
delene av rifabutin (modersubstansen
og 25-0-desacetylmetabolitten) okt
med 1,6 ganger, mens Cpax forble
sammenlignbar. Data for
sammenligning med en dose pa 150
mg én gang daglig som referansedose
mangler.

(Rifabutin er en inducer og et substrat
for CYP3A). En gkning av den
systemiske eksponeringen av
darunavir ble observert nar
darunavir/ritonavir 100 mg ble gitt
samtidig med rifabutin (150 mg én
gang hver andre dag).

Med bakgrunn i sikkerhetsprofilen
til darunavir/ritonavir, rettferdiggjor
ikke denne ekningen i
darunavireksponeringen en
dosejustering av darunavir/ritonavir.
Ut fra farmakokinetikkmodeller er
en dosereduksjon pa 75 % ogsa
relevant for pasienter som far
rifabutin i andre doser enn 300

ANTINEOPLASTISKE MIDLER

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

Ikke undersekt. darunavir forventes &
oke plasmakonsentrasjoner av disse
antineoplastiske midlene. (CYP3A-

(\)‘
9

kning av bivirkninger vanligvis
rbundet med disse midlene.
Forsiktighet ber utvises ved
kombinasjon av et av disse
antineoplastiske midlene med
darunavir med lav dose ritonavir.

Samtidig bruk av everolimus eller
irinotekan og darunavir med lav
dose ritonavir er ikke anbefalt.

ANTIPSYKOTIKA/NEVROLEPTI

Kvetiapin ke sokt. Darunavirforventes & |Samtidig bruk av darunavir med lav
smakonsentrasjoner av disse  |dose ritonavir og kvetiapin er
ipsykotika. kontraindisert da det kan oke
(CYP3A-hemming) kvetiapinrelatert toksisitet. @kt

konsentrasjon av kvetiapin kan
medfere koma (se pkt. 4.3).

Perfenazin Ikke undersokt. Darunavir forventes & |En dosereduksjon kan veare

Risperidon oke plasmakonsentrasjoner av disse  |nedvendig for disse legemidlene ved

Tioridazin antipsykotika. (CYP3A-, CYP2D6-  |samtidig bruk av darunavir gitt

Luragid og/eller P-gp-hemming) sammen med lav dose ritonavir.

Pimo

Quigdo Samtidig bruk av darunavir med lav
dose ritonavir og lurasidon, pimozid
eller sertindol er kontraindisert (se
pkt. 4.3).

BLOKKERE
edilol Ikke undersokt. Darunavir forventes & |Klinisk monitorering anbefales ved

Metoprolol oke plasmakonsentrasjoner av disse - |samtidig bruk av darunavir og [3-

Timolol blokkerne. (CYP2D6-hemming) blokkere. En lavere dose av 3-
blokkeren ber vurderes.

KALSIUMANTAGONISTER

Amlodipin Ikke underseokt. Darunavir og en lav  |Klinisk monitorering av terapeutiske

Diltiazem dose ritonavir kan forventes & medfore |effekter og bivirkninger anbefales

Felodipin okning i plasmakonsentrasjoner av nér disse legemidlene gis samtidig
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Nikardipin
Nifedipin
Verapamil

kalsiumantagonister. (CYP3A-
og/eller CYP2D6-hemming)

med darunavir og en lav dose
ritonavir.

KORTIKOSTEROIDER

Kortikosteroider som hovedsakelig
metaboliseres av CYP3A (inkludert
betametason, budesonid,
flutikason, mometason, prednison,
triamcinolon)

Flutikason: i en klinisk studie der
ritonavir 100 mg kapsler to ganger
daglig ble gitt samtidig med 50 pg
intranasal flutikasonpropionat (4
ganger daglig) i 7 dager til friske
frivillige, ekte konsentrasjoner av
flutikasonpropionat i plasma
signifikant, mens reelle kortisolnivéer
ble redusert med ca. 86 % (90 %
konfidensintervall 82- 89 %). Sterre
effekter kan forventes ved inhalering
av flutikason. Systemiske effekter av
kortikosteroider, som inkluderer
Cushings syndrom og binyrehemming,
er rapportert hos pasienter som far
ritonavir og flutikason administrert
ved inhalasjon eller intranasalt.
Effektene av hoy systemisk
eksponering av flutikason pa ritonaVirs
plasmanivéer er ukjente.

Andre kortikosteroider: interak"
ikke undersgkt.

Plasmakonsentrasjonen ay,
legemidlene kan ¢
bruk av darunavir

iss

Samtidig bruk av darunavir med lav
dose ritonavir og kortikosteroider
(alle administrasjonsveier) som
metaboliseres av CYP3A kan oke
risikoen for utvikling av systemiske
effekter av kortikosteroider,
inkludert Cushings syndrom og
binyrebarksuppresjon.

Samtidig bruk av kortikg®
som metabolisergs
anbefales 1kk

e tilfeller

potensielle ord
sterre enn r1;
skal pasi akes for

systeml ter av

d
ienten er

Iternative kortikosteroider som er

indre avhengige av
CYP3Ametabolisme, f.eks.
beklometason, ber vurderes, spesielt
ved langtidsbruk

Deksametason Systemisk deksametason skal brukes
(systemisk) med forsiktighet ved samtidig bruk
med darunavir og en lav dose
ritonavir.
ENDOTELINRESEPTORA
Bosentan dersokt. Samtidig bruk av Ved samtidig bruk av darunavir og
entan, darunavir og en lav dose en lav dose ritonavir ber pasientens
ritonavir kan eke toleranse overfor bosentan
plasmakonsentrasjonene av bosentan |overvakes.
Bosentan forventes & redusere
plasmakonsentrasjonen av darunavir
og/eller dets farmakoforsterker.
(CYP3A-induksjon)
HE C-VIRUS (HCV) DIREKTEVIRKENDE ANTIVIRALIA
3- otct#sehemmere
a razoprevir Darunavir med lav dose ritonavir kan |Samtidig bruk av darunavir med lav
oke eksponeringen av grazoprevir. dose ritonavir og
(CYP3A- og OATP1B-hemming) elbasvir/grazoprevir er
kontraindisert (se pkt. 4.3).
aprevir/pibrentasvir Basert pa teoretiske vurderinger kan  |Det er ikke anbefalt & administrere
forsterket darunavir oke forsterket darunavir sammen med
eksponeringen av glekaprevir og glekaprevir/pibrentasvir.
pibrentasvir.
(P-gp-, BCRP- og/eller OATP1B1/3-
hemming)
URTER
Johannesurt |Ikke undersekt. Johannesurt er Darunavir og en lav dose ritonavir
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\"

(Hypericum perforatum)

forventet & redusere
plasmakonsentrasjonen av darunavir
og ritonavir. (CYP450 induksjon).

ma ikke gis samtidig med produkter
som inneholder Johannesurt
(Hypericum perforatum) (se pkt
4.3). Hvis en pasient allerede tar
Johannesurt, mé dette stoppes og
virusniva sjekkes om mulig.
Eksponering av darunavir (og ogsé
eksponering av ritonavir) kan gke
ved stans av Johannesurt.
Induserende effekt kan vedvare i
minst 2 uker etter avsluttet
behandling med Johannesurt.

HMG CoA-REDUKTASEHEMMERE

Lovastatin Ikke underseokt. Lovastatin og Okte plasmakonsentrasjoner'a
Simvastatin simvastatin forventes & ha betydelig  |lovastatin eller simvast:
okte plasmakonsentrasjoner nar gitt  |til myopati, inkl ral se.
samtidig med darunavir og en lav dose |Samtidig bru]@ \4 en
ritonavir. (CYP3A-hemming) lav dose rit i [OWastatin og
simvastatin traindisert
(se pkt 4
Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3-4 ganger Naér ag
10 mg én gang daglig atorvastatin Cpin T =5,5-10 ganger sang
atorvastatin Cmax T =2 ganger do
#*darunavir/ritonavir
2 at wfhdose pd 10 mg én gang
aglig En gradvis gkning av
atorvastatindosen kan tilpasses ut fra
den kliniske responsen
Pravastatin pravastatin AUC 9 Nér administrasjon av pravastatin
40 mg enkeltdose pravastatin Cpin N samtidig med darunavir og en lav
pravastatin Cpa®63 dose ritonavir er nedvendig,
Ten opp tf g%ﬂlng ble sett  |anbefales det & begynne med laveste
hos en be t gruppe av mulige dose pravastatin og titrere
pasienter opp til ensket klinisk effekt mens
man monitorerer med hensyn til
sikkerhet.
Rosuvastatin in AUC 1 48 %! Nar administrasjon av rosuvastatin
10 mg én gang daglig tatin Coax 1 144 % samtidig med darunavir og en lav

asert pa publiserte data med
darunavir/ritonavir

dose ritonavir er negdvendig,
anbefales det & begynne med laveste
mulige dose rosuvastatin og titrere
opp til ensket klinisk effekt mens
man monitorerer med hensyn til
sikkerhet.

ANDR PID SéEIFISEREND

E MIDLER

x>

O

Basert pé teoretiske vurderinger
forventes forsterket darunavir & eke
eksponeringen av lomitapid ved
samtidig bruk.

(CYP3A-hemming)

Samtidig bruk er kontraindisert (se
pkt. 4.3).

ESEPTORANTAGONISTER

tidin #darunavir AUC <> Darunavir og en lav dose ritonavir

150 mg to ganger daglig #*darunavir Cpin <> kan gis samtidig med H,-
#darunavir Cpax < reseptorantagonister uten
dosejusteringer.

IMMUNSUPPRESSIVA
Ciklosporin Ikke undersegkt. Eksponering av disse |Ved samtidig inntak ma terapeutisk
Sirolimus immunsuppressiva vil gke nér de gis  |legemiddelmonitorering av det
Tacrolimus samtidig med darunavir og en lav dose |immunsuppressive midlet utfores.
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Everolimus

ritonavir. (CYP3A-hemming)

Samtidig bruk av everolimus og
darunavir med lav dose ritonavir er
ikke anbefalt.

BETAAGONISTER TIL INHALASJON

Salmeterol

Ikke underseokt. Samtidig bruk av
salmeterol, darunavir og en lav dose
ritonavir kan oke
plasmakonsentrasjonene til salmeterol.

Samtidig bruk av salmeterol,
darunavir og en lav dose ritonavir
anbefales ikke. Kombinasjonen kan
gi okt risiko for kardiovaskulere
bivirkninger av salmeterol, inklude
QT-forlengelse, palpitasjoner og
sinustakykardi.

NARKOTISKE ANALGETIKA /

BEHANDLING AV OPIOIDAVHENGIGHET

Metadon

Individuell dosering
fra 55 mg til 150 mg
én gang daglig

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

Ingen dosejustering av 0

nedvendig nar sanggidi
administrering
darunavir/ritoRay 1 Ngitges. Det kan
imidlertid & ig med okt
metadondos saptidig
adminisgfCring oW¥ lengre tid pa

% ngyirs induksjon av

1 Siden det kan bli

N justere
behandlingen hos

enk®lte Pasienter anbefales klinisk
onitorering.

Buprenorfin/nalokson
8/2 mg—16/4 mg én gang daglig

buprenorfin AUC | 11 %
buprenorfin Cmin
buprenorfin Cpax !
norbuprenorfin A

Den kliniske relevansen av de okte
farmakokinetikkparametrene for
norbuprenorfin er ikke fastslatt.
Dosejustering av buprenorfin trenger
ikke veere nedvendig nar
administrert sammen med
darunavir/ritonavir, men omhyggelig
klinisk monitorering av tegn pa
opiattoksisitet anbefales.

Fentanyl
Oksykodon
Tramadol

OSTROGENBASE

Ct darunavir gke
konsentrasjonen av disse

(CYP2D6- og/eller CYP3A-hemming)

Klinisk monitorering anbefales ved
samtidig bruk av forsterket
darunavir med disse analgetika.

SJON

Drospirenon

Etinylestradiol ¢4 mg@ 02 mg én

gang da%
o \

ikrog/1 mg én gang daglig

Ikke undersgkt med
darunavir/ritonavir.

etinylostradiol AUC | 44 %P
etinylestradiol Cpin | 62 %°
ethinylestradiol Cpmax | 32 %°
noretindron AUC | 14 %P
noretindron Cpin | 30 %P
noretindron Cpax <> P

# med darunavir/ritonavir

Nar darunavir gis samtidig med et
legemiddel som inneholder
drospirenon, anbefales klinisk
monitorering pa grunn av risikoen
forhyperkalemi.

Alternativ prevensjon eller
tilleggsprevensjon anbefales nar
gstrogenbasert prevensjon gis
samtidig med darunavir og en lav
dose ritonavir. Pasienter som bruker
@strogen som
hormonsubstitusjonsbehandling ber
folges klinisk for tegn pé
astrogenmangel.

OPIOIDANTAGONST

Naloksegol

Ikke undersokt.

Samtidig administrasjon av
naloksegol og forsterket darunavir er
kontraindisert.
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FOSFODIESTERASE, TYPE 5 (PDE-5)-HEMMERE

Til behandling av erektil
dysfunksjon

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

I en interaksjonsstudie# ble det
observert en sammenlignbar systemisk
eksponering for sildenafil for ett
enkelt inntak av 100 mg sildenafil
alene og etter ett enkelt inntak av 25
mg sildenafil gitt sammen med
darunavir og en lav dose ritonavir.

Kombinasjon av avanafil og
darunavir med lav dose ritonavir er
kontraindisert (se pkt. 4.3). Det ber
utvises forsiktighet ved samtidig
bruk av andre PDE-5- hemmere til
behandling av erektil dysfunksjon
med darunavir og en lav dose
ritonavir. Hvis samtidig bruk av

gitt som enkeltdose ikke ov@rsti
25 mg i lopet av 48 timer, v
gitt som enkeltdose ber |

sildenafil, vardenafil eller tadalafil
og darunavir med en lav dose
ritonavir er indisert, ber sildenafi

av 72 timer?

Til behandling av pulmonal
arteriell hypertensjon

Ikke underseokt. Samtidig bruk av
sildenafil eller tadalafil til behandling

overstige 2,5 mg i4gpet§y, ner
og taldalafil git k e bor
ikke veere hﬂ}z 18ng i lopet

Deteri as
effektiv

sikker og
sildenafil til

Sildenafil av pulmonal arteriell hypertensjon, ulmonal arteriell
Tadalafil darunavir og en lav dose ritonavir kan on sammen med darunavir
oke plasmakonsentrasjonene til se ritonavir. Det er okt
sildenafil eller tadalafil. 'S Plenafilrelaterte
(CYP3A-hemming) ivirkninger (inkludert
\ sforstyrrelser, hypotensjon,
langvarig ereksjon og synkope).
Samtidig bruk av darunavir, og en
lav dose ritonavir og sildenafil til
behandling av pulmonal arteriell
hypertensjon, er derfor
kontraindisert (se pkt. 4.3). Samtidig
bruk av tadalafil til behandling av
pulmonal arteriell hypertensjon,
darunavir og en lav dose ritonavir
anbefales ikke.
PROTONPUMPEHEMME
Omeprazol runavir AUC < Darunavir med en lav dose ritonavir
20 mg én gang daglig #darunavir Cpin <> kan bli gitt samtidig med
#darunavir Cpax <> protonpumpehemmere uten
dosejustering.
SEDATIVA/H T
Buspiron Ikke undersgkt. Sedativa/hypnotika  |Klinisk monitorering anbefales ved
Kloraz metaboliseres i stor grad av CYP3A. |[samtidig bruk av darunavir og disse
Diaz Samtidig bruk av darunavir/ritonavir |sedativa/hypnotika, og en lavere
taz kan fare til en stor gkning i dose av sedativa/hypnotika ber
konsentrasjonen av disse legemidlene. [vurderes.
(parenteral)
0

iflazolam (oral)
Triazolam

Dersom parenteral midazolam brukes
samtidig med darunavir gitt sammen
med en lav dose ritonavir, kan det gi
en stor ekning i konsentrasjonen av
dette benzodiazepinet. Data fra
parenteralt administrert midazolam
gitt samtidig med andre
proteasehemmere tyder pa en mulig 3-
4 ganger okning i plasmanivéene av
midazolam.

Dersom parenteral midazolam gis
samtidig med darunavir med lav
dose ritonavir, ber det skje pa en
intensivavdeling eller i en lignende
setting som sikrer tett klinisk
overvakning og egnet medisinsk
behandling i tilfelle
andedrettshemming og/eller
forlenget sedasjon skulle inntreffe.
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Dosejustering av midazolam ber
vurderes, serlig hvis det gis mer enn
en enkelt dose av midazolam.

Darunavir med lav dose ritonavir
sammen med triazolam eller oral
midazolam er kontraindisert (se pkt.
4.3).

BEHANDLING AV PREMATUR EJAKULASJON

Dapoksetin

Ikke undersokt.

Samtidig administrasjon av
forsterket darunavir og dapoksetin er
kontraindisert.

UROLOGISKE LEGEMIDLER

Fesoterodin
Solifenacin

Tkke undersokt.

Brukes med forsiktighet
for bivirkninger a
solifenacin. Do
fesoterodin elf®r.s
veere ngdv

# Studier har blitt utfert med lavere doser av darunavir enn anbefalt eller med et annet doseringsreg1ig (se'Wkt. 4.2

Dosering).

T Effekt og sikkerhet darunavir med 100 mg ritonavir gitt ssmmen med andre HIV PI (f.e
ikke kjent hos HIV pasienter. Ifolge gjeldende behandlingsretningslinjer, er samtidig b

generelt ikke anbefalt.

1 Studie ble utfort med tenofovirdisoproksilfumarat 300 mg én gang daglig.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

En generell regel nar det skal bestemmes om man

1
hiv infeksjon hos gravide kvinner og dermed redu%S

nyfedte er at det ber tas hensyn til bade dyreda;

Det foreligger ikke tilstrekkelige data og

hos gravide kvinner. Dyrestudier indi
embryo/fosterutvikling, fodsel eller

Darunavir og en lav dose rito
vurderes som sterre enn de

Ammin
Det er ukjent om
skilles ut i mel
under noen o

overfﬂwli

Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

lenavir og tipranavir) er
flere protesasehemmere

ntiretrovirale midler ved behandling av
for vertikal overforing av hiv til den
k erfaring hos gravide kvinner.

lerte studier av utfall av graviditet med darunavir
¢ direkte skadelige effekter pd svangerskapsforlop,
utvikling (se pkt. 5.3).

are brukes under graviditet hvis den potensielle nytten

ir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Rottestudier har vist at darunavir
ksisk ved haye nivéer (1000 mg/kg/dag). Madre ber instrueres til & ikke

Darunavir i kombinasjon med ritonavir har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til 4 kjore bil
og bruke maskiner. Svimmelhet er imidlertid rapportert hos noen pasienter under behandlingsregimer
som inkluderer darunavir i kombinasjon med en lav dose ritonavir, og dette ber tas i betraktning nar
pasientens evne til & kjore bil eller bruke maskiner skal vurderes (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger
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Sammendrag av sikkerhetsprofilen

I det kliniske utviklingsprogrammet (n=2613 behandlingserfarne forsekspersoner som startet
behandling med darunavir/ ritonavir 600/100 mg to ganger daglig) fikk 51,3% av forsekspersonene
minst én bivirkning. Total gjennomsnittlig behandlingstid var 95,3 uker. De hyppigste bivirkningene
rapportert i kliniske studier og som spontane rapporter er diaré¢, kvalme, utslett, hodepine og oppkast.
De hyppigste alvorlige bivirkningene er akutt nyresvikt, hjerteinfarkt, immunreaktiveringssyndrom,

trombocytopeni, osteonekrose, diaré, hepatitt og pyreksi. @

1 96-ukers analysen var sikkerhetsprofilen til darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang daglig hos
behandlingsnaive forsekspersoner lik den som ses med darunavir/ritonavir 600/100 mg to ganger

daglig hos behandlingserfarne forsekspersoner, unntatt kvalme som ble observert hyppigere hos
behandlingsnaive forsekspersoner. Dette var hovedsakelig lett kvalme. Det ble ikke pavist nye @
sikkerhetsfunn i 192-ukers analysen av behandlingsnaive forsgkspersoner hvor gjennomsnittli
behandlingstid med darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang daglig var 162,5 uker. %

Bivirkningstabell \0
Bivirkningene er presentert etter organklassesystem og frekvenskategori. Innenfor hgergatyori er
bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad. Frekvenskategoriene er @&indgsdn folger:
svert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/10004d , sjeldne
(= 1/10 000 til < 1/1000) og ikke kjent (frekvens kan ikke anslas ut ifra til @ data).

MedDRA organklassesystem
Frekvenskategori

Infeksipse og parasittere sykdommer
mindre vanlige

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
mindre vanlige gbdcytopeni, ngytropeni, anemi, leukopeni
sjeldne

Forstyrrelser i immunsystemet
mindre vanlige

immun rekonstistusjonsassosiert inflammatorisk
syndrom, (legemiddel)overfolsomhet

Endokrine sykdommer
mindre vanlige

hypotyreose, okt tyreoideastimulerende hormon i
blodet

Stoffskifte- og erncering, de Sykdommer

vanlige

diabetes mellitus, hypertriglyseridemi,
hyperkolesterolemi, hyperlipidemi

gikt, anoreksi, nedsatt appetitt, redusert vekt, okt
vekt, hyperglykemi, insulinresistens, redusert
HDL, okt appetitt, polydipsi, ekt
laktatdehydrogenase i blodet

mindre vanlige

sovnlashet
depresjon, desorientering, angst, sevnlidelse,
unormale dreommer, mareritt, nedsatt libido

e forvirring, endret sinnsstemning, rastleshet
ologiske sykdommer
vanlige hodepine, perifer nevropati, svimmelhet
mindre vanlige letargi, parestesi, hypoestesi, dysgeusi,

oppmerksombhetsforstyrrelser, svekket
hukommelse, somnolens

sjeldne synkope, kramper, ageusi, forstyrrelser i
sgvnrytmen

Oyesykdommer
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mindre vanlige

konjunktival hyperemi, tort gye

sjeldne synsforstyrrelser
Sykdommer i ore og labyrint
mindre vanlige | vertigo

Hjertesykdommer

mindre vanlige

myokardinfarkt, angina pectoris, forlenget QT-
intervall pd EKG, takykardi

sjeldne

akutt myokardinfarkt, sinusbradykardi,
palpitasjoner

Karsykdommer

mindre vanlige

| hypertensjon, redming

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

mindre vanlige

dyspné, hoste, epistakse, halsirritasjon

sjeldne

rennende nese

Gastrointestinale sykdommer

sveert vanlige

diaré L

vanlige

oppkast, kvalme, magesme
blodet, dyspepsi abdomin

mindre vanlige

sjeldne

Sykdommer i lever og galleveier

vanlige

mindre vanlige

2SP atammotransferase (ASAT), okt bilirubin i
odet, okt alkalisk fosfatase i blodet (ALP), gkt
gammaglutamyltransferase

Hud- og underhudssykdommer

vanlige

utslett (inkludert makulert, makulopapuleert,
papulart, erytematest og kleende utslett), kloe

mindre vanlige &

angiogdem, generalisert utslett, allergisk
dermatitt, urtikaria, eksem, erytem, hyperhidrose,
nattesvette, alopesi, akne, torr hud, pigmentering
av negler

sjeldne

DRESS, Stevens-Johnsons syndrom, erythema
multiforme, dermatitt, seborreisk dermatitt,
hudlesjon, xeroderma

toksisk epidermal nekrolyse, akutt generalisert
eksantemates pustulose

myalgi, osteonekrose, muskelspasmer,
muselsvakhet, atralgi, smerte 1 ekstremiteter,
osteoporose, gkt kreatinfosfokinase i blodet

muskel- og skjelettstivhet, artritt, leddstivhet

dommer i nyre og urinveier

mindre vanlige

akutt nyresvikt, nyresvikt, nefrolithiasis, ekt
kreatinin i blodet, proteinuri, bilirubinuri, dysuri,
nokturi, pollakisuri

sjeldne

nedsatt renal kreatininclearance

Lidelser i kjonnsorganer og brystsykdommer

mindre vanlige

erektil dysfunksjon, gynekomasti

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
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vanlige asteni, tretthet (fatigue)

mindre vanlige pyreksi, brystsmerte, perifere gdemer,
sykdomsfelelse, varmefolelse, irritabilitet, smerter

sjeldne frysninger, unormale folelser, xerose

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Utslett @
I kliniske studier var utslett for det meste lett til moderat, forekom oftest de fire forste

behandlingsukene og avtok ved fortsatt behandling. Ved tilfeller av alvorlig hudreaksjon se advarselen

ipkt. 4.4.

I det kliniske utviklingsprogrammet med raltegravir hos behandlingserfarne pasienter forekom&

uavhengig av arsak, oftere ved behandling med darunavir/ritonavir + raltegravir enn med
darunavir/ritonavir uten raltegravir eller raltegravir uten darunavir/rotonavir. Uslett so

vurderte som legemiddelrelatert forekom like ofte. Forekomst av utslett (uavhengig a ert
for eksponering var hhv. 10,9, 4,2 og 3,8 per 100 pasientéar, og for legemiddelrejate tt®hv. 2.4,
1,1 og 2,3 per 100 pasientar. Utslett sett i kliniske studier var lette til moderate e ikke

seponering av behandlingen (se pkt. 4.4).

Metabolske parametre %
Vekt og nivéer av lipider og glukose i blodet kan gke i lopet av antirgtrd @ pRhiandling (se pkt. 4.4).

Forstyrrelser i muskler og skjelett
@kt CK, myalgi, myositt og sjeldne tilfeller av rabdomyoly N ert ved bruk av
proteasehemmere, serlig i kombinasjon med NRTIs.

Tilfeller av osteonekrose er rapportert, seerlig hos Saic
fremskreden hiv-sykdom eller langtidseksponerj
terapi (CART). Frekvens av denne tilstan @
Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-smittede pasienter med alvo

kan det oppsté en betennelsesreaksj
infeksjoner. Autoimmune sy

rapportert. Tidspunktet for n
reaksjoner kan oppsta flere Mne
Bladninger hos pasj emofili

Det er rapporte spontane bledninger hos pasienter med hemofili som fér antiretrovirale

d generelt kjente risikofaktorer,
ontbinasjonsbehandling med antiretroviral
e pkt. 4.4).

vikt ved start av kombinasjonsbehandlingen (CART),
effor asymptomatiske eller gjenvarende opportunistiske
Graves sykdom og autoimmun hepatitt) har ogséa vart
delsene inntreffer er imidlertid mer variabelt, og slike

etter behandlingsstart (se pkt. 4.4).

Pediatri$i€populasfon
Sikkc@lets eringene for pediatriske pasienter er basert pa 48-ukers analysen av sikkerhetsdata fra
e ier. Folgende pasientpopulasjoner ble evaluert (se pkt. 5.1):
ART-erfarne hiv-1 infiserte pediatriske pasienter fra 6 til 17 ar og med kroppsvekt pa minst
0 kg som fikk darunavir tabletter med en lavdose ritonavir to ganger daglig i kombinasjon med

andre antiretrovirale midler.
\ 21 ART-erfarne hiv-1 infiserte pediatriske pasienter fra 3 til < 6 &r med kroppsvekt pa 10 kg til
<20 kg (16 forsakspersoner fra 15 kg til <20 kg) som fikk darunavir mikstur, suspensjon med

lavdose ritonavir to ganger daglig i kombinasjon med andre antiretrovirale midler.

12 ART-naive hiv-1 infiserte pediatriske pasienter fra 12 til 17 ar og med kroppsvekt pa minst
40 kg som fikk darunavir tabletter med lavdose ritonavir én gang daglig i kombinasjon med
andre antiretrovirale midler (se pkt. 5.1)

Samlet sett var sikkerhetsprofilen hos disse pediatriske pasientene lik den som ble observert hos den
voksne populasjonen.
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Andre spesielle populasjoner

Pasienter med samtidig hepatitt B- og/eller hepatitt C-virusinfeksjon

Av 1968 behandlingserfarne pasienter som fikk darunavir og ritonavir 600/100 mg to ganger daglig,
hadde 236 pasienter ogsa hepatitt B eller C. Pasienter med samtidig kronisk viral hepatitt hadde sterre
sannsynlighet for & ha levertransaminaseforheyninger ved baseline og f& behandlingsutleste
levertransaminaseforhgyninger enn de uten (se pkt. 4.4).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig & \%@
a

overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i @

Appendix V. \
4.9 Overdosering @
Det er begrenset medisinsk erfaring med akutt overdosering av darunavir gitt samgn \ v dose

ritonavir hos mennesker. Enkeltdoser opptil 3200 mg darunavir som mikstur al ofpgt1?1600 mg
av tablettformuleringen av darunavir kombinert med ritonavir, har blitt adminis& iske frivillige

uten bivirkninger. %
Det finnes ingen spesiell antidot mot overdosering med darunavir. Beh% overdosering med

darunavir bestar av generelle stottetiltak som inkluderer monitoreri egn og observasjon av
pasientens kliniske status. . ¢
fj

Da darunavir er sterkt proteinbundet, er det usannsynlig at % jerne virkestoffet i vesentlig
grad.

5. FARMAKOLOGISKE EGEN SKAPE%&

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antivir: et ul systemisk bruk, proteasechemmere, ATC-kode:
JOSAEI10.

Virkningsmekanisme Darungl/ir mer den dimeriserende og den katalytiske aktiviteten av hiv-1-
protease (KD pé 4,5 x 10# en hemmer selektivt spaltning av hiv- kodede Gag-Pol-polyproteiner
hos virusinfiserte cellef§q indrer derved dannelse av modne infeksigse viruspartikler.

t mot laboratoriestammer og kliniske isolater av hiv-1 og laboratoriestammer
av hiv-20hgs akutfNafiserte T-cellelinjer, mononuklezre celler i humant perifert blod og humane
mon akrofager med median ECso-verdier fra 1,2 til 8,5 nM (0,7 til 5,0 ng/ml). Darunavir viser

FyiyiralNgktiWtet in vitro mot et bredt panel av hiv-1 gruppe M (A, B, C, D, E, F, G) og gruppe O
ﬁjb 0

p er med ECs¢-verdier fra <0,1 til 4,3 nM

% Cso-verdiene er godt under konsentrasjonsomradet for 50 % celluleer toksisitet fra 87 uM til >
\ "

Resistens

In vitro-seleksjon av darunavirresistent virus fra villtype hiv-1 var langvarig (> 3 ar). De selekterte
virusene kunne ikke vokse i naervear av darunavirkonsentrasjoner over 400 nM. Virus selektert under
disse forholdene og som viste nedsatt folsomhet overfor darunavir (23 til 50 ganger) hadde 2 til 4
aminosyresubstitusjoner i proteasegenet. Utvikling av disse proteasemutasjonene kunne ikke forklare

den nedsatte folsomheten overfor darunavir hos de nye virusene i seleksjonseksperimentet
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Kliniske studiedata fra ART-erfarne pasienter (7/TAN-studien og den sammenslatte analysen av
studiene POWER 1,2 og 3 og DUET 1 og 2) viste at virologisk respons pa darunavir gitt sammen med
lavdose ritonavir ble redusert nar 3 eller flere darunavir-RAMs (V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154L
eller M, T74P, L76V, 184V og L89V) var tilstede ved baseline eller nér disse mutasjonene oppsto
under behandling.

Okende baseline darunavir “fold change” i ECso (FC) var assosiert med avtagende virologisk respons.
En nedre og egvre klinisk grense pé 10 og 40 ble identifisert. Isolater med baseline FC < 10 er

folsomme; isolater med FC > 10 til 40 har redusert falsomhet; isolater med FC > 40 er resistente (Se @
Kliniske resultater). \

virologisk svikt ved tilbakefall og som var felsomme overfor tipranavir ved baseline, var i de a

Virusene isolert fra pasienter som fikk darunavir/ritonavir 600/100 mg to ganger daglig som ogple
fleste tilfellene fortsatt folsomme overfor tipranavir etter behandling. K

gang med darunavir i kombinasjon med andre ART.

Lavest andel av utvikling av resistent hiv-virus ses hos ART-naive pasienter som ke\\@mte

virologisk svikt ved endepunkt i studiene ARTEMIS, ODIN og TITAN.

Tabellen nedenfor viser utvikling av hiv-1-protease mutasjoner og tap av ffal%&\or PIs ved

ARTEMIS TITAN
Uke 192 Uke 48
Darunavir/ Darunavj Darunavir/ Darunavir/
ritonavir ritona ritonavir ritonavir
800/100 mg 800 600/100 mg 600/100 mg
én gang daglig |@n lig |to ganger daglig | to ganger daglig
N=343 N=296 N=298
Totalt antall av 55 (16,0 2:1 %) 54 (18,2 %) 31 (10,4 %)
virologisk svikt’, n (%)

Tilbakefall 39 (11, 11 (3,7 %) 11 (3,7 %) 16 (5,4 %)
Ikke-respondere 1 0 54 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)
Antall personer med virologigk syk ise baseline/endepunkt genotyper som utviklet
mutasjoner” ved endepunkt,

Primare (major) PI- 0/43 1/60 0/42 6/28

mutasjoner
PIRAM

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

0/39 1/58 0/41 3/26

0/39 1/58 0/40 0/22

0/39 2/56 0/40 0/22

0/39 2/57 0/40 1/24

opinavir 0/39 1/58 0/40 0/23

sakinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

2 TLOVR ikke-VF-sensurert algoritme basert pa hiv-1-RNA < 50 kopier/ml, unntatt 7ITAN (hiv-1-RNA

< 400 kopier/ml)
° TAS-USA lister

Kryssresistens

Darunavir FC var mindre enn 10 for 90 % av 3309 kliniske isolater som er resistente mot amprenavir,
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atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir og/eller tipranavir som viser at virus
som er resistent mot de fleste proteaschemmere forblir falsomme overfor darunavir.

Hos pasientene med virologisk svikt i ARTEMIS-studien ble det ikke observert kryssresistens med
andre proteasechemmere.

Kliniske resultater @
Voksne pasienter

For kliniske resultater hos ART-naive voksne pasienter, se preparatomtalen til Darunavir Krka d.d.

400 mg og 800 mg tabletter.

Effekt av darunavir 600 mg to ganger daglig og 100 mg ritonavir to ganger daglig hos ART-e e@
pasienter

Evidens for effekten av darunavir tatt sammen med ritonavir (600/100 mg to ganger ddgli T-
erfarne pasienter er basert pa 96-ukers analysen av fase Ill-studien T/TAN pd ART-

lopinavirnaive pasienter, pa 48-ukers analysen fra fase IlI-studien ODIN hos ART-agfa ienter

uten DRV-RAMSs, og pé analysen av 96-ukers data fra fase [Ib-studiene POWER$EO ART-

erfarne pasienter med stor grad av Pl-resistens. %

TITAN er en randomisert, kontrollert, apen fase IlI-studie som sammen/¢® avir gitt sammen

med ritonavir (600/100 mg to ganger daglig) mot lopinavir/ritonavir (40 (g to ganger daglig)

NNRTISs).

Tabellen under viser effektdata fra 48-ukers analyggn i

Resultater Darunavir/ritagavi opinavir/ritonavir Behandlingsforskjell
400/100 mg to ganger 95 %
daglig + OBR konfidensintervall av
N=297 differansen)

Hiv-1-RNA 60,3 % (179) 10,5 % (2,9; 18,1)°
< 50 kopier/ml®
median endring i 81
CD4+-celletall fra
baseline (x 10%1)°

* Beregnet ifolge T

Ved pk bl -inferiority i virologisk respons pa darunavir/ritonavir behandling, definert som
gos% av pasienter med hiv-1-RNA-plasmanivd < 400 og < 50 kopier/ml, vist (pa den
nerte non-inferiority-marginen pa 12 %) for bade ITT og OP populasjonen. Disse
T e ble bekreftet i analysen av data ved behandlingsuke 96 i TITAN-studien, hvor 60,4 % av
%&3 i darunavir/ritonavir-armen hadde hiv-1 RNA < 50 kopier/ml ved uke 96 sammenlignet
55,2 % 1 lopinavir/ritonavir-armen [forskjell: 5,2 %, 95 % KI (-2,8; 13,1)].

\ IN er en randomisert, dpen fase [1I-studie som sammenlignet darunavir/ritonavir 800/100 mg én
gang daglig med darunavir/ritonavir 600/100 mg to ganger daglig hos ART-erfarne hiv-1 infiserte
pasienter med genotype resistenstesting som ikke viste noen darunavir RAMs (dvs. V111, V32I, L33F,
147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) ved screening og hiv-1 RNA > 1000 kopier/ml

ved screening. Effektanalyser er basert pa 48 ukers behandling (se tabellen nedenfor). Begge armer
brukte optimalisert bakgrunnsbehandling (OBR) med > 2 NRTIs.

| ODIN

65



Resultater Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Behandlingsforskjell
800/100 mg én gang 600/100 mg to ganger 95 %
daglig + OBR daglig + OBR konfidensintervall av
N=294 N=296 differansen)

Hiv-1-RNA
< 50 kopier/ml* 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°
Med baseline hiv-1-
RNA (kopier/ml)
<100 000 77,6 % (198/255) 73,2 % (194/265) 4,4 % (-3,0; 11,9)
>100 000 35,9 % (14/39) 51,6 % (16/31) -15,7 % (-39,2; 7,7)
Med baseline CD4+-
celletall (x 10%/1)
>100 75,1 % (184/245) 72,5 % (187/258) 2,6 % (—5,1;&
<100 57,1 % (28/49) 60,5 % (23/38) -3,4 % (- )
Med hiv-1-type %
Type B 70,4 % (126/179) 64,3 % (128/199) & ,0)
Type AE 90,5 % (38/42) 91,2 % (31/34) -4 1$0; 12,6)
Type C 72,7 % (32/44) 78,8 % (26/33) 19g (%2,6; 13,7)
Andre* 55,2 % (16/29) 83,3 % (25/30) -2 0 (-51,0; -5,3)
Gjennomsnittlig CD4+ 108 112 -59(-25; 16)
celletall endring fra
baseline (x 10%1)°

* Beregning basert pA TLOVR-algoritmen .

® Basert pa normalberegning av forskjellen i % respons

¢ Type Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF og CRF0 N
4 Gjennomsnittlig forskjell

¢ Beregning basert pa siste observasjon viderefort g.as ation Carried Forward)

Ved uke 48 ble det vist non-inferiority i1 virologiglereygns"(med den forhandsdefinerte noninferiority-
marginen pa 12 %), definert som prosentafgel stenter med hiv-1-RNA-plasmaniva < 50
kopier/ml, ved behandling med darunavir/ge@gavig#?0/100 mg én gang daglig sammenlignet med
darunavir/ritonavir 600/100 mg to ganger\ or bade ITT og OP populasjoner.

S %glig ber ikke brukes hos ART-erfarne pasienter med én
e sjoner (DRV-RAMSs) eller hiv-1 RNA > 100 000 kopier/ml

1 (se pkt. 4.2 og 4.4). Begrensede data er tilgjengelige for

Darunavir/ritonavir 800/100 mg
eller flere darunavirresistens
eller CD4+ celletall < 100 cgfte

utprovervalgt gfotcH
svikt med mer SRg etf regime som inneholdt proteasehemmer. Et optimalisert bakgrunnsregime (OBR)
bestden@gav minst 2 NRTIs med eller uten enfuvirtid (ENF) ble brukt i begge studier.

XN

er viser effektdata fra 48-ukers og 96-ukers analysen fra sammenslatte data fra
1- og POWER 2-studiene.

POWER 1 og POWER 2 sammenslatte data
Uke 48 Uke 96
esultater Darunavir/ | Kontroll | Behandlings- | Darunavir/ | Kontroll | Behandlings-
ritonavir n=124 forskjell ritonavir n=124 forskjell
600/100 mg 600/100
To ganger mg
daglig To ganger
n=131 daglig
n=131
Hiv-RNA 45,0 % 11,3 % 33,7% 38,9 % 8,9 % 30,1 %
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< 50 kopier/ml]* (59) (14) (23,4 %; (51) (11) (20,1; 40,0)°
44,1 %)°

Gjennomsnittlig 103 17 86 133 15 118

endring i (57; 114)° (83,9;

CD4+-celletall 153,4)°

fra baseline

(x 10%1)°

* Beregning basert pA TLOVR-algoritmen

® Beregning basert pa siste observasjon viderefort (Last Observation Carried Forward)
€95 % konfidensintervall. \

Analyse av data etter 96 behandlingsuker i POWER-studiene viste vedvarende antiretroviral efgekt
immunologisk nytte.

47 av de 59 pasientene som responderte med komplett viral hemming (< 50 kopier/ml e@(SO
% av responderne ved uke 48) forble respondere ved uke 96. .

Baseline genotype eller fenotype og virologisk resultat

Baseline genotype og darunavir FC (endring i felsomhet i forhold til referan%&\ a vaere

prediktive faktorer for virologisk resultat.
% darunavir gitt

@, og baseline
eated)-analyser av studiene

Andel (%) av pasienten med respons (hiv-1-RNA < 50 kopier/ml ved
samtidig med ritonavir (600/100 mg to ganger daglig) ved biﬁeli g
darunavir FC og ved bruk av enfuvirtide (ENF): Som-behan

POWER og DUET.
Antall baselinemutasjoner® seline DRV FC"
Respons (hiv-1- Alle 0-2 Alle <10 10-40 > 40
RNA grader grader
< 50 kopier/ml
ved uke 24)
%, n/N
Alle pasienter 45 % 54 % 12 % 45 % 55 % 29 % 8%
455/1014 /172 | 20/171 | 455/1014 | 364/659 | 59/203 | 9/118
Patienter med 39 % 29 % 7% 39 % 51 % 17 % 5%
ingen/ikke-naiv | 290/741 7| 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 5/94
bruk av ENF°
Patienter med 66 % 62 % 28 % 60 % 66 % 61 % 17 %
naiv bruk av 121/183 | 32/52 10/36 | 165/273 | 120/182 | 34/56 4/24
ENF!

* Anggl tasjoner fra listen av mutasjoner assosiert med redusert respons for darunavir/ritonavir

1193 33F,
SO 154L eller M, T74P, L76V, 184V eller L89V)
b nge 1 ECso
N nter med ingen/ikke naiv bruk av ENF” er pasienter som ikke brukte ENF eller som brukte
, men ikke for forste gang.
\ “Pasienter med naiv bruk av ENF” er pasienter som brukte ENF for forste gang.
Pediatriske pasienter

For kliniske studieresultater som gjelder ART-naive pediatriske pasienter fra 12 til 17 ar, se
preparatomtalen til Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg tabletter.

ART-erfarne pediatriske pasienter fra 6 dr til < I8 dr og med kroppsvekt pd minst 20 kg
DELPHI er en apen fase II studie som evaluerte farmakokinetikk, sikkerhet, tolerabilitet og effekt av
darunavir med en lav dose ritonavir pd 80 ART-erfarne hiv-1 smittede pediatriske pasienter mellom 6
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og 17 &r og som hadde kroppsvekt pa minst 20 kg. Pasientene fikk darunavir med en lav dose ritonavir
to ganger daglig i kombinasjon med annen antiretroviral behandling (se pkt. 4.2 for
doseringsanbefalinger etter kroppsvekt). Virologisk respons var definert som en reduksjon i plasma
hiv-1 RNA pa minst 1,0 logo fra baseline.

I studien fikk pasienter som hadde en risiko for & avbryte behandlingen pa grunn av intoleranse for
ritonavir mikstur (f.eks. smaksaversjon) bytte til kapselformuleringen. Av de 44 pasientene som tok
ritonavir mikstur byttet 27 til 100 mg kapsler og overgikk derav den vektbaserte ritonavirdosen uten at
det ble sett endringer i bivirkningsobservasjonene.

DELPHI
Resultater ved uke 48 Darunavir/ritonavir
N=80
Hiv-1-RNA < 50 kopier/ml* 47,5 % (38)
CD4+ celletall, gjennomsnittlig endring fra 147
baseline®

* Beregnet ifolge TLOVR-algoritmen.
® De som ikke fullforte regnes som mislykket behandling: pasienter som avbret & stutt tillegges

en endring lik 0. %

I folge den TLOVR non-virologisk svikt sensurerte algoritmen opplevdg W) av pasientene
virologisk svikt, hvor av 17 (21,3 %) av pasienter fikk tilbakefall og Z ( q pasientene ikke
responderte pa behandlingen. *

ART-erfarne pediatriske pasienter fra 3 til < 6 dar
Farmakokinetikk, sikkerhet, tolerabilitet og effekt av darghavigitonavir to ganger daglig i

kombinasjon med andre antiretrovirale midler hosg1 arhe hiv-1 smittede pediatriske pasienter
fra 3 til < 6 ar og som hadde kroppsvekt 10 til <2
g

uert i en apen, fase II studie, ARIEL.
Pasientene fikk et vektbasert behandlingsregim er taglig: pasienter som veide 10 kg til < 15
kg fikk darunavir/ritonavir 25/3 mg/kg to gg g%g og pasienter som veide 15 kg til <20 kg fikk
darunavir/ritonavir 375/50 mg to ganger daeilig ke 48, ble virologisk respons, definert som
prosentandel av pasienter med bekreftet p @ iral hiv-1 RNA < 50 kopier/ml, evaulert hos 16

pediatriske pasienter 15 kg til <20 atriske pasienter 10 kg til < 15 kg som fikk
darunavir/ritonavir i kombinasjo e antiretrovirale midler (se pkt. 4.2 for

ARIEL
Darunavir/ritonavir
10 kg til < 15 kg 15 kg til < 20 kg
N=5 N=16
80,0 % (4) 81,3 % (13)
4 4
, gjennomsnittlig 16 241
aseline®

anbefalinger med hensyn til dosering.

Graviditet og postpartum Darunavir/ritonavir (600/100 mg to ganger daglig eller 800/100 mg én gang
daglig) i kombinasjon med et bakgrunnsregime ble evaluert i en klinisk studie med 36 gravide kvinner
(18 i hver arm), i andre og tredje trimester og postpartum. Virologisk respons vedvarte i hele
studieperioden 1 begge armer. Ingen overforing fra mor til barn fant sted hos barn fodt av de 31
forsgkspersonene som fortsatte med antiretroviral behandling til etter fadsel. Det var ingen nye klinisk
relevante sikkerhetsfunn sammenlignet med den kjente sikkerhetsprofilen til darunavir/ritonavir hos
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hiv-1- smittede voksne (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2).
5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Darunavirs farmakokinetiske egenskaper nér gitt samtidig med ritonavir er undersekt hos friske

frivillige voksne og hos hiv-1-smittede pasienter. Eksponering for darunavir var sterre hos de hiv-1-

smittede pasientene enn hos friske frivillige. @kningen i darunavireksponering hos hiv-1-smittede

pasienter sammenlignet med friske frivillige kan forklares med at hgyere konsentrasjoner av surt a.l1- @
glykoprotein (AAG) hos hiv-1-smittede pasienter resulterte i hayere binding av darunavir til plasma-

AAG og derfor hagyere plasmakonsentrasjoner. \%

Darunavir metaboliseres primert av CYP3A. Ritonavir hemmer CYP3A, og eker derved
plasmakonsentrasjoner av darunavir betydelig.

Absorpsjon

Darunavir ble hurtig absorbert etter oralt inntak. Maksimale plasmakonsentrasj ongt N 1
narver av lavdose ritonavir oppnés vanligvis innen 2,5 til 4,0 timer.

Absolutt oral biotilgjengelighet av en enkeltdose pa 600 mg darunavir alene Qog okte til
ca. 82 % i nzrvaer av 100 mg ritonavir to ganger daglig. Ved & gi 100 mg rit o ganger daglig
sammen med en enkeltdose pad 600 mg darunavir oralt, fikk darunavir c a hayere systemisk
eksponering enn om det ble gitt alene (se pkt. 4.4).

Ved inntak uten mat var den relative biotilgjengeligheten av ir i @r av lavdose ritonavir
30 % lavere enn om det ble tatt med mat. Darunavir tablette 110 tas sammen med ritonavir og
mat. Typen mat pavirker ikke darunavireksponeringen.

Distribusjon
Ca. 95 % av darunavir er bundet til plasmaprotej na¥ir binder seg hovedsakelig til plasma surt
al-glykoprotein.

Etter intravengs administrasjon var distril @ olumet til darunavir alene 88,1 + 59,0 1
(gjennomsnitt + SD) og ekt til 131 + gigfinomsnitt + SD) nar administrert sammen med 100 mg
ritonavir to ganger daglig.

Biotransformasjon
In vitro-eksperimenter med Wumam® levermikrosomer (HLM) indikerer at darunavir hovedsakelig
gjennomgar oksidativ e. Darunavir metaboliseres i stor grad av CYP-systemet i leveren og

nesten utelukkende av YP3A4. En "“C-darunavirstudie hos friske frivillige viste at
mesteparten av radfoMgti
skyldtes den a
mennesker; al
hiv.

en i plasma etter en enkeltdose pa 400/100 mg darunavir og ritonavir
odersubstansen. Minst 3 oksidative darunavirmetabolitter er identifisert i
istc®ktivitet som var minst 10 ganger mindre enn darunavirs aktivitet mot villtype

ose pa 400/100 mg “C-darunavir og ritonavir, kunne ca. 79,5 % og 13,9 % av 14C-
irdosen gjenfinnes i henholdsvis feces og urin. Uendret darunavir utgjorde ca. 41,2 % av den
inistrerte dosen i feces og ca. 7,7 % i urin. Terminal eliminasjonshalveringstid for darunavir var
5 timer nér det ble gitt sammen med ritonavir. Intravenes clearance av darunavir alene (150 mg)
32,8 I/time og i naerver av lavdose ritonavir var den 5,9 1/time.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon

Farmakokinetikken til darunavir i kombinasjon med ritonavir tatt to ganger daglig hos 74
behandlingserfarne barn i alderen 6 til 17 &r og med kroppsvekt pa minst 20 kg, viste at den
administrerte vektbaserte dosen av darunavir/ritonavir ga en darunavireksponering tilsvarende den hos
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voksne ved dosen darunavir/ritonavir 600/100 mg to ganger daglig (se pkt 4.2).

Farmakokinetikken til darunavir i kombinasjon med ritonavir tatt to ganger daglig hos 14
behandlingserfarne pediatriske pasienter fra 3 til < 6 ar og med kroppsvekt pa minst 15 kg til <20 kg,
viste at vektbasert dosering ga en darunavireksponering tilsvarende den som oppnas hos voksne ved
dosen darunavir/ritonavir 600/100 mg to ganger daglig (se pkt 4.2).

Farmakokinetikken til darunavir i kombinasjon med ritonavir tatt én gang daglig hos 10 @
behandlingserfarne pediatriske pasienter fra 3 til < 6 ar med kroppsvekt pad minst 14 kg til <20 kg,

viste at vektbasert dosering ga en darunavireksponering tilsvarende den som oppnas hos voksne ved

dosen darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang daglig (se pkt 4.2). I tillegg har

farmakokinetikkmodeller og simulering av darunavireksponering hos pediatriske pasienter fra 3 til @

18 ar bekreftet darunavireksponeringen som ble observert i de kliniske studiene og tillatt ident%

T

av vektbaserte doseringsregimer med darunavir/ritonavir én gang daglig hos pediatriske pa
kroppsvekt pa minst 15 kg som er ART-naive eller behandlingserfarne pediatriske pa&

DRV-RAMs* og med plasma hiv-1 RNA < 100 000 kopier/ml og CD4+ celletall z e 0%/1

(se pkt. 4.2).

* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V %
Farmakokinetikken til darunavir i kombinasjon med ritonavir tatt én gang i

10 behandlingserfarne pediatriske pasienter fra 3 til < 6 &r som veide myj d <20 kg, viste at

% hos voksne ved

@Wkinetikkmodeller og
simulering av eksponering for darunavir hos pediatriske pasie 8 ar bekreftet
eksponering for darunavir som ble observert i de kliniske stg illatt identifisering av

vektbaserte doseringsregimer med darunavir/ritonavir én gan®daglig hos pediatriske pasienter som
veier minst 15 kg som er ART-naive eller behandljmgs iatriske pasienter uten DRV-RAM*
og med plasma-hiv-1-RNA < 100 000 kopier/ml etall > 100 celler x 10%1 (se pkt. 4.2).
* DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, L WW4LRT74P, L76V, 184V og L8IV.

Eldre
Farmakokinetiske analyser av hiv-smitted @ pter 1 ulike aldersgrupper viste at darunavirs

farmakokinetikk varierer lite hos pasj ersintervallet (fra 18 til 75 ar) vurdert hos hiv-infiserte
pasienter (n=12, alder > 65) (se pkt. @)r pasienter over 65 ar foreligger imidlertid fé data.
na

Kjonn
Populasjonsfarmakokinetis& er viste litt heyere darunavireksponering (16,8 %) hos hiv-
smittede kvinner enn e forskjellen er ikke klinisk relevant.

Nedsatt nyrefunkgon
Massebalanse ed '*C-darunavir med ritonavir viste at ca. 7,7 % av den administrerte

darunayirdosen'gkilleS ut uendret i urin.
Til tr] Mamnavir ikke er undersegkt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon, viste
S armakokinetiske analyser at darunavirs farmakokinetikk ikke pavirkes nevneverdig hos

- de pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance mellom 30 og 60
, n=20) (se pkt. 4.2 og 4.4).

\ edgatt leverfunksjon

navir metaboliseres og elimineres hovedsakelig i leveren. I en studie med gjentatt dosering av
darunavir og ritonavir (600/100 mg) to ganger daglig, ble det vist at total plasmakonsentrasjon av
darunavir hos personer med mild (Child-Pugh Class A, n=8) og moderat (Child-Pugh Class B, n=8)
nedsatt leverfunksjon var sammenlignbar med plasmakonsentrasjonen hos friske frivillige.
Konsentrasjonen av ubundet darunavir var imidlertid henholdsvis ca. 55 % (Child-Pugh Class A) og
100 % (Child-Pugh Class B) heyere. Den kliniske betydningen av denne ekningen er ukjent. darunavir
ber derfor brukes med forsiktighet. Effekten av alvorlig nedsatt leverfunksjon pa darunavirs
farmakokinetikk er ikke undersegkt (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).
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Graviditet og postpartum

Eksponeringen av total darunavir og ritonavir etter inntak av darunavir/ritonavir 600/100 mg to ganger
daglig og darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang daglig som del av et antiretroviralt regime, var
generelt lavere under graviditet sammenlignet med postpartum. De farmakokinetiske parametrene for
ubundet (dvs. aktivt) darunavir ble imidlertid mindre redusert under graviditet ssmmenlignet med
postpartum. Dette skyldes en gkning av ubundet fraksjon av darunavir under graviditet ssmmenlignet

med postpartum. @
Farmakokinetiske resultater for total darunavir etter administrering av darunavir/ritonavir 6

600/100 mg to ganger daglig som del av et antiretroviralt regime, under graviditetens andre
trimester, graviditetens tredje trimester og postpartum

Farmakokinetikk for Graviditetens andre | Graviditetens tredje Postpart

total darunavir trimester trimester (6-12 ukch
(gjennomsnitt + SD) (n=12)" (n=12)

Crax, ng/ml 4668 + 1097 5328 + 1631

AUC2n, ng.time/ml 39 370 £ 9597 45 880+ 17 360

Cuin, ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269

% n=11 for AUC2n

Farmakokinetiske resultater for total darunavir etter administrerj navir/ritonavir
800/100 mg én gang daglig som del av et antiretroviralt regime, praviditetens andre

Farmakokinetikk for Graviditetens andre | Gravidibete Postpartum
total darunavir trimester i (6-12 uker)
(gjennomsnitt £ SD) (n=17) (n=16)
Cuax, ng/ml 4964 + 1505 7310+ 1704
AUCo4n, ng.time/ml 62 289 £ 16 234 92 116 £29 241
Chin, ng/ml 1248 + 542 1473 + 1141
Hos kvinner som fikk darunavir/ritonavir 643 to ganger daglig under graviditetens andre

trimester var gjennomsnittlige intraindivid

henholdsvis 28 %, 26 % og 26 % lav @enlignet med postpartum, og under graviditetens tredje

trimester var verdiene for total da @M, AUC 21 0g Chin henholdsvis 18 % lavere, 16 % lavere
0

og 2 % heyere sammenlignetQge m.

Hos kvinner som fikk darun&/ri avir 800/100 mg én gang daglig under graviditetens andre
trimester var gjennoms raindividuelle verdier for total darunavir Cnax, AUC24n 08 Crin
henholdsvis 33 %, 3 % lavere sammenlignet med postpartum, og under graviditetens tredje
trimester var verdi runavir Cpax, AUC24n 0g Ciin henholdsvis 29 %, 32 % og 50 % lavere
sammenlignet stpartum.

5.3 ,PrgKkliniske Sikkerhetsdata

istudier med kun darunavir i mus, rotter og hunder og darunavir i kombinasjon med
1l p rotter og hunder, er gjennomfert med eksponering opptil kliniske eksponeringsnivéer

dlingen med darvunir. Hos gnagere var de identifiserte mélorganene det hematopoetiske system,

\ ikologistudier med gjentatt dosering i mus, rotter og hunder var det bare begrenset effekt av

kdagulasjonssystemet, lever og tyreoidea. En variabel, men begrenset reduksjon i parametre relatert til
de rade blodlegemene ble observert sammen med gkninger i aktivert partiell tromboplastintid.

Endringer ble observert i lever (hepatocytthypertrofi, vakuolisering, skning av leverenzymer) og
tyreoidea (follikkelhypertrofi). Hos rotter forte kombinasjonen av darunavir og ritonavir til en liten
okning i effekten pd RBC-parametre, lever og tyreoidea og okt insidens av ’@y”-fibrose i pankreas
(bare hos hannrotter) sammenlignet med behandling med darvunir alene. Hos hunder ble det ikke
identifisert toksikologiske funn av betydning eller mélorganer opp til eksponeringer ekvivalent til
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klinisk eksponering ved anbefalt dose.

I en rottestudie sank antall corpora lutea og implantasjoner i naerver av maternell toksisitet. Ellers var

det ingen effekt pa parring eller fertilitet ved darunavirbehandling pa inntil 1000 mg/kg/dag og ved

lavere eksponeringsnivaer enn det som oppnas hos mennesker ved klinisk anbefalt dose (0,5 ganger

AUC). Opp til samme doseniva var det ingen teratogene funn ved behandling med darunavir alene hos

rotter og kaniner, eller ved behandling med darunovir kombinert med ritonavir hos mus.

Ekponeringsnivéer var lavere enn nivdene funnet ved anbefalt klinisk dose hos mennesker. I en pre- @
og postnatal utviklingsstudie hos rotter forte darunavir med og uten ritonavir til forbigdende reduksjo

i vektokning til avkommet for de ble avvent, og det var en liten forsinkelse i &pning av gyne og orer.

Darunavir i kombinasjon med ritonavir ferte til en reduksjon i antall avkom som demonstrerte

forskrekkelsesrespons (startle response”) pa dag 15 etter start av diegiving, og en reduksjon i @

overlevelse hos avkommet i lopet av dieperioden. Disse effektene kan vere sekundere til avko@igne

eksponering for virkestoffet via melk og/eller maternell toksisitet. Ingen post-avvenningsfupd@yon

ble pavirket av darunavir alene eller i kombinasjon med ritonavir. Hos unge rotter so k%ir

til de var 23 til 26 dager gamle, ble okt dedelighet med krampeanfall observert hO‘Xj

Eksponeringen i plasma, lever og hjerne var betydelig hayere enn hos voksne rottergge
sammenlignbare doser i mg/kg mellom 5 og 11 dagers alder. Etter 23 dagers al arQksfoneringen
sammenlignbar med den hos voksne rotter. Umodne legemiddelmetaboliserepgd® en T var

sannsynligvis delvis arsaken til den ekte eksponeringen hos unge dyr. Bely latert dedelighet

ble ikke observert hos unge rotter ved darunavirdoser pa 1000 mg/kg (cglecH ed 26 dagers alder,
eller ved 500 mg/kg (gjentatt dosering) fra 23 til 50 dagers alder. Ekspo % g og toksisitetsprofilen
var sammenlignbar med det som ble observert hos voksne ro‘%er.

P& grunn av usikkerhet rundt utviklingen av blod-hjerne bargi % verenzymer hos mennesker,
ber ikke darunavir med en lav dose ritonavir gis til barn updeRg ar

Darunavir ble evaluert for karsinogent potensiale a rering via oral sonde til mus og rotter i
inntil 104 uker. Daglige doser pa 150, 450 og 10 kg ®le administrert til mus, og doser pa 50, 150
og 500 mg/kg ble administrert til rotter. Dgserdfa ing i insidensen av hepatocellulert adenom
og karsinom ble observert hos bade hanner S hu 1 begge arter. Hos hannrotter ble thyreoidea
follikkelcelleadenom pavist. Administreri @ arunavir forarsaket ingen statistisk signifikant ekning
1 insidensen av noen andre benigne e Mgy neoplasmer hos verken mus eller rotter.
Hepatocellulere- og thyreoideatu %ervert hos gnagere antas a vare av begrenset relevans for
mennesker. Gjentatt adminis@grifie a navir til rotter forarsaket induksjon av mikrosomale
leverenzymer og ekt eliminagy reoideahormoner. Dette predisponerer rotter, men ikke
mennesker, for thyreoidean r. Systemisk eksponering overfor darunavir (basert pd AUC) ved
de hayeste testede dos llom 0,4 og 0,7 ganger (mus) og 0,7 og 1 gang (rotter) relativt til hva
som ble observert ved terapeutiske doser hos mennesker.

Etter 2 ars adipdhiSgerin® av darunavir med eksponering tilsvarende eller lavere enn human
eksponering b reforandringer observert hos mus (nefrose) og rotter (kronisk progressiv nefropati).

I en SBfte Myvitro- og in vivo-tester, inkludert reversmutasjonstest i bakterier (Ames),
©gmos errasjon 1 humane lymfocytter og in vivo-mikronukleustest hos mus var darunavir verken
% eller genotoksisk.

t
\Q FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
0 6.1 Hjelpestoffer
Tablettkjerne:
Cellulose, mikrokrystallinsk

Krysspovidon
Hydroksypropylcellulose
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Silika, kolloidal vannfri
Silisert mikrokrystallinsk cellulose (cellulose, mikrokrystallinsk; silika, kolloidal vannfri)
Magnesiumstearat (E 470b)

Filmdrasjering:

Polyvinylalkohol

Makrogol

Titandioksid (E 171)

Talkum (E 553b)

Jernoksid, gult (E 172)

Jernoksid, redt (E 172) @
6.2  Uforlikeligheter \
Ikke relevant. ‘\\

6.3 Holdbarhet \\

3 ar.

Holdbarhet etter anbrudd: 3 méaneder. g
6.4 Oppbevaringsbetingelser ¢ Q

Hold boksen tett lukket for & beskytte mot fuktighet. K

For oppbevaringsbetingelser etter anbrudd, se pkt.

6.5 Emballasje (type og innhold)

- 30 tabletter: 1 boks med 30 filmdra 2
- 60 tabletter: 2 bokser med 30 MygafC tabletter.

- 90 tabletter: 3 bokser med 3 jerte tabletter.

- 180 tabletter: 6 bokser@gedi30 rasjerte tabletter.
Ikke alle pakningsstarrelser%@ endigvis bli markedsfort.

6.6  Spesielle forhol for destruksjon

Ingen spesiellg forfgldstegler for destruksjon

7. &AVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

, Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

® MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

30 filmdrasjerte tabletter: EU/1/17/1248/005
60 filmdrasjerte tabletter: EU/1/17/1248/006
90 filmdrasjerte tabletter: EU/1/17/1248/007
180 filmdrasjerte tabletter: EU/1/17/1248/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
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Dato for forste markedsferingstillatelse: 26. januar 2018

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.cu @

&
)

A. TILVIRKERE A FOR BATCH RELEASE
B VILKA RIKSJONER VEDRORENDE
LEVERA UK
C AN R OG KRAYV TIL
M ORINGSTILLATELSEN

D. ILWAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE

KER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
o®\\
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A. TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere ansvarlig for batch release

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
SLOVENIA

TAD Pharma GmbH %
Heinz-Lohmann-Strafe 5

27472 Cuxhaven @
TYSKLAND \

I pakningsvedlegget skal det std navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for %r
gjeldende batch. *

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVE RAGHFEE bBRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparato % 2).

N
C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFQ ILLATELSEN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter
Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsopfggat rapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Refergf®c list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av

direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdateri -listen som publiseres pé nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the Euro ines Agency).

D. VILKAR ELLER T ER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLE

T
. Risikohandteri &KMP)

Innehaver av mar 8 illatelsen skal gjennomfere de nadvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende leg eloWervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingSgllatc®en samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

Eno tRERMP skal sendes inn:
(o) orsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

. risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
ormasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
\ en viktig milepel (legemiddelovervéakning eller risikominimering) er nadd.
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdrasjerte tabletter

darunavir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 400 mg darunavir.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTO

Filmdrasjert tablett 2 \Q

30 filmdrasjerte tabletter

60 filmdrasjerte tabletter K
90 filmdrasjerte tabletter
180 filmdrasjerte tabletter

| 5.  ADMINISTRASJONSMATE O )
Les pakningsvedlegget for bruk. @
Oral bruk

TUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

N\, UTLOPSDATO
EXP

Holdbarhet etter anbrudd: 3 méaneder.

Dato for anbrudd:
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| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Hold boksen tett lukket for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL @

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN \%

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia \

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

L 2
EU/1/17/1248/001 30 filmdrasjerte tabletter
EU/1/17/1248/002 60 filmdrasjerte tabletter \

EU/1/17/1248/003 90 filmdrasjerte tabletter
EU/1/17/1248/004 180 filmdrasjerte tabletter

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

” &\

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR NG |
[ 15. BRUKSANVISNING 6 |
| 16. INFORMASJON PABL FT |
Darunavir Krka d.d. 400 m&
17. SIKKER NING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

TodimensjonalRgekRde, inkludert unik identitet

RHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
NNESKER

\"
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

ETIKETT pa boks

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdrasjerte tabletter

darunavir

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 400 mg darunavir.

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST

Filmdrasjert tablett

0\
30 filmdrasjerte tabletter K

[5. ADMINISTRASJONSMATE OG VE

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til oral bruk. @

6. ADVARSEL OM
BARN

IDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares utilgj

7. w LE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

PSDATO

\ barhet etter anbrudd: 3 maneder.
Dato for anbrudd:

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Hold boksen tett lukket for & beskytte mot fuktighet.
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10.

EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

KRKA

| 12.

EU/1/17/1248/001 30 filmdrasjerte tabletter
EU/1/17/1248/002 60 filmdrasjerte tabletter

EU/1/17/1248/003 90 filmdrasjerte tabletter
EU/1/17/1248/004 180 filmdrasjerte tabletter ‘\\

MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) %%

| 13.

PRODUKSJONSNUMMER |

Lot

| 14.

GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVE

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMASJON PA BLINDES

| 17.

K IDENTITET) — TODIMENSJONAL STREKKODE |

SIKKERHETSANORDNI

18.

SIKKERHETSA
MENNESKER

ING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmdrasjerte tabletter

darunavir

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 600 mg darunavir.

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST

Filmdrasjert tablett

0\
30 filmdrasjerte tabletter K
60 filmdrasjerte tabletter
90 filmdrasjerte tabletter

180 filmdrasjerte tabletter 6

[5. ADMINISTRASJONSMATE O R)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Oral bruk \

6. ADVARS

S

LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbev&u‘ti gelig for barn.

TUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

@ UTLOPSDATO
0 EXP

Holdbarhet etter anbrudd: 3 méneder.

Dato for anbrudd:
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| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Hold boksen tett lukket for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL @

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN \%

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia \

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

L 2
EU/1/17/1248/005 30 filmdrasjerte tabletter
EU/1/17/1248/006 60 filmdrasjerte tabletter \

EU/1/17/1248/007 90 filmdrasjerte tabletter
EU/1/17/1248/008 180 filmdrasjerte tabletter

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

” &\

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR NG |
[ 15. BRUKSANVISNING 6 |
| 16. INFORMASJON PABL FT |
Darunavir Krka d.d. 600 m&
17. SIKKER NING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Sikkerhetsanorfiging Skal implementeres innen 09.02.2019.

RHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
NNESKER

\"
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

ETIKETT pa boks

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmdrasjerte tabletter

darunavir

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 600 mg darunavir.

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST

Filmdrasjert tablett

0\
30 filmdrasjerte tabletter K

[5. ADMINISTRASJONSMATE OG VE

Les pakningsvedlegget for bruk.

Oral bruk @

6. ADVARSEL OM
BARN

IDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares utilgj

7. w LE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

PSDATO

\ barhet etter annbrudd: 3 méaneder.
Dato for anbrudd:

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Hold boksen tett lukket for & beskytte mot fuktighet.
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10.

EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

KRKA

| 12.

EU/1/17/1248/005 30 filmdrasjerte tabletter
EU/1/17/1248/006 60 filmdrasjerte tabletter
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdrasjerte tabletter

darunavir

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 800 mg darunavir.

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST

Filmdrasjert tablett

0\
30 filmdrasjerte tabletter ¢K

90 filmdrasjerte tabletter

[5. ADMINISTRASJIONSMATE OGNE

Les pakningsvedlegget for bruk.

Oral bruk

6. ADVARSEL O GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgigngeMg for barn.

TUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

LOPSDATO

\"

Holdbarhet etter anbrudd: 3 méneder.

Dato for anbrudd:

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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Hold boksen tett lukket for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN | @
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia \%

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1248/009 30 filmdrasjerte tabletter

EU/1/17/1248/010 90 filmdrasjerte tabletter ‘\\
| 13. PRODUKSJONSNUMMER G. é

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVE |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDES

Darunavir Krka d.d. 800 mg

17. SIKKERHETSANO UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekko@ ert unik identitet
18. SIKK[@V ORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
w E

PC

&
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

ETIKETT pa boks

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdrasjerte tabletter

darunavir

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 800 mg darunavir.

| 3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST

Filmdrasjert tablett

0\
30 filmdrasjerte tabletter K

[5. ADMINISTRASJONSMATE OG VE

Les pakningsvedlegget for bruk.

Oral bruk @

6. ADVARSEL OM IDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN
Oppbevares utilgj arn.

7. w LE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

PSDATO

\ barhet etter annbrudd: 3 méaneder.
Dato for anbrudd:

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Hold boksen tett lukket for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

KRKA
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EU/1/17/1248/009 30 filmdrasjerte tabletter
EU/1/17/1248/010 90 filmdrasjerte tabletter
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdrasjerte tabletter
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdrasjerte tabletter

darunavir

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det @
inneholder informasjon som er viktig for deg.
- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.
- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.
- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade derg, se
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkni S
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: ‘\\
Hva Darunavir Krka d.d. er og hva det brukes mot \
Hva du mé vite for du bruker Darunavir Krka d.d.

Hvordan du bruker Darunavir Krka d.d.

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Darunavir Krka d.d.

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon . Qq

SNk L —

1. Hva Darunavir Krka d.d. er og hva det brukes mo

Hva er Darunavir Krka d.d.?

Darunavir Krka d.d. inneholder virkestoffet darygav aminavir Krka d.d. er et antiretroviralt
legemiddel som brukes i behandling av hugaangfi ikt virus (hiv)-infeksjon. Det tilhorer en
gruppe legemidler som kalles proteasehe c. navir Krka d.d. inneholder virkestoffet
darunavir. Darunavir Krka d.d. virker vedi sere mengden hiv i1 kroppen din. Dette vil forbedre
immunsystemet ditt og redusere risi afykdommer forbundet med hiv-smitte utvikler seg.

Q

Hva brukes det til?

Darunavir Krka d.d. 400 og letten brukes til behandling av hiv-smittede voksne og barn (3

ar og eldre som har en kro % a minst 40 kg)

- som ikke tidligeg® i bkt antiretrovirale legemidler.

- og hos visse past @ pom tidligere har brukt antiretrovirale legemidler (legen din vil avgjere
dette).

Darunavir Krk®Rg.d. M tas samtidig med en lav dose kobicistat eller ritonavir og andre hiv-medisiner.

Legen Wna e med deg om hvilken kombinasjon av legemidler som er best for deg.
o K

a du ma vite for du bruker Darunavir Krka d.d.

ikke Darunavir Krka d.d.
dersom du er allergisk overfor darunavir eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6) eller overfor kobicistat eller ritonavir.

hvis du har alvorlige leverproblemer. Snakk med legen hvis du er usikker pa hvor alvorlig din
leversykdom er. Det kan vere nedvendig & ta noen nye prover.

Bruk ikke Darunavir Krka d.d. sammen med noen av de folgende legemidlene:
Hvis du bruker noen av disse, snakk med legen angdende bytte til et annet legemiddel.

| Legemiddel | Hensikt med legemidlet
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Avanafil

til behandling av impotens

Astemizol eller terfenadin

til behandling av allergisymptomer

Triazolam og oral (tatt gjennom munnen)
midazolam

brukes for & hjelpe deg til & sove og/eller dempe
angst

Cisaprid til behandling av enkelte magelidelser
Kolkisin (dersom du har nyre- og/eller til behandling av urinsyregikt eller familizer
leverproblemer) middelhavsfeber

Lurasidon, pimozid, kvetiapin eller sertindol

til behandling av psykiatriske lidelser

Ergotalkaloider som ergotamin, dihydroergotamin,
ergometrin og metylergonovin

til behandling av migrene hodepine

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

for behandling av visse hjertelidelser som fo
eksempel unormale hjerteslag

Lovastatin, simvastatin og lomitapid

legemidler som senker kolesterolnivaet

Rifampicin

Kombinasjonpreparatet lopinavir/ritonavir

Darunavir Krka d.d.

Elbasvir/grazoprevir

til behandling av hepatitt

Alfuzosin

Sildenafil

Dabigatran, tikagrelor

Naloksegol

Dapoksetin

av for tidlig seedavgang (ejakulasjon)

Domperidon

Ikke kombiner Darunavir Krka d.d. med produkter's
perforatum) é

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege, apotek eller sykeplei

Darunavir Krka d.d. kurerer
mens du tar dette legemidlet
med legen din om hvilke fo%s
De som tar Darunayir
en.

De som tar Da

ing av kvalme og oppkast

inficholder Johannesurt (Hypericum

ruker Darunavir Krka d.d.
sjon. Du kan fremdeles overfare hiv-infeksjon til andre
isikoen er lavere med effektiv antiretroviral behandling. Snakk

ler som er nedvendig for & unngé & smitte andre personer.

®. kan fortsatt utvikle infeksjoner eller andre hiv-relaterte sykdommer.

aviPKrka d.d. kan utvikle hudutslett. I sjeldne tilfeller kan utslettet bli alvorlig og

eveane e. Kontakt lege uansett hvis du far hudutslett.

&r som tar Darunavir Krka d.d. og raltegravir (mot hiv-infeksjon) kan utslett (vanligvis lett
e erat) foreckomme oftere enn hos pasienter som tar bare ett av disse legemidlene.

kre deg om at du har sjekket de folgende punktene og fortell legen din om noen av dem angar

\%ell legen om din situasjon FOR og UNDER behandlingen

- Fortell legen om du har hatt leverproblemer tidligere, inkludert hepatitt B- eller C-infeksjon.
Legen ma vurdere hvor alvorlige leverproblemer du har hatt for det avgjeres om du kan ta

Darunavir Krka d.d.

- Fortell legen om du har diabetes. Darunavir Krka d.d. kan fore til okte sukkernivaer i blodet

- Fortell legen umiddelbart hvis du merker symptomer pa infeksjon (som hovne lymfeknuter og
feber). Hos noen pasienter med fremskreden hiv-infeksjon og tidligere opportunistiske
infeksjoner, kan tegn og symptomer pé betennelse fra tidligere infeksjoner inntreffe kort tid
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etter igangsatt anti-hiv-behandling. Det antas at disse symptomene skyldes en forbedring i
kroppens immunrespons og at de gjor kroppen i bedre stand til & kjempe mot infeksjoner som
kan veere tilstede uten tydelige symptomer.

- I tillegg til opportunistiske infeksjoner, kan autoimmune sykdommer (en tilstand hvor
immunsystemet angriper friskt kroppsvev) ogsa forekomme etter at du har startet med medisiner
for din hiv-infeksjon. Autoimmune sykdommer kan forekomme flere maneder etter
behandlingsstart. Hvis du merker symptomer pa infeksjon eller andre symptomer, slik som
muskelsvekkelse, svakhet som begynner i hender og fotter og brer seg oppover mot sentrum av @
kroppen, hjertebank, skjelving eller hyperaktivitet, ma du kontakte legen umiddelbart for & fa
nedvendig behandling.

- Fortell legen din om du har hemofili (blodersykdom). Darunavir Krka d.d. kan gke risikoen Q

bladning.
- Fortell legen din om du er allergisk mot sulfonamider (brukes for eksempel til behandl&

visse infeksjoner).
- Informer legen din hvis du fir muskel- eller skjelettproblemer. Noen pasientefygor$t
antiretroviral kombinasjonsbehandling kan utvikle en beinlidelse kalt osteopelgs vet

der grunnet manglende blodtilfarsel til beinet). Noen av mange risikofaktpre viRling av
%dl

denne lidelsen er blant annet varigheten av antiretroviral kombinasjonsbe av
kortikosteroider, forbruk av alkohol, sterk hemming av immunforsvar ppresjon) og
forhayet kroppsmasseindeks. Tegn péd osteonekrose er stivhet, verki rter 1 ledd
(spesielt i hofter, kne og skulder) og bevegelsesproblemer. Vennlg famffer legen din hvis du

merker noen av disse symptomene.

Eldre ¢ Q
Darunavir Krka d.d. har bare blitt brukt av et begrenset anta N over 65 ar. Hvis du er i denne
alderen, vennligst diskuter med legen din om du kan bru navir Krka d.d..

Barn og ungdom

Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg tablettenggr 1§ tilbruk for barn yngre enn 3 ar eller barn som
veier mindre enn 40 kg.

Andre legemidler og Darunavir Krka
Snakk med lege eller apotek dersom ller nylig har brukt andre legemidler.

mbinere med Darunavir Krka d.d.. Disse er nevnt under
d.d. sammen med noen av de folgende legemidlene:”

Det er noen legemidler som
overskriften ”Bruk ikke Da

Darunavir Krka d.d. k st kombineres med anti-hiv-medisiner som tilhgrer en annen klasse
[for eksempel NRT

sammen med a -proteasehemmere. I noen tilfeller kan dosen av andre legemidler matte endres.
Fortell or allti® legen din om du tar andre anti-hiv-medisiner og folg neye legens instruksjoner om

hvilk@gegSidler som kan kombineres.
o
il av Darunavir Krka d.d. kan reduseres om du tar noen av legemidlene under. Fortell legen din
ar:

Fenobarbital, fenytoin (som forhindrer krampeanfall)

Deksametason (kortikosteroid)

Efavirenz (hiv-infeksjon)
- Rifapentin, rifabutin (legemidler til behandling av enkelte infeksjoner, som tuberkulose)
- Sakinavir (hiv-infeksjon).

Darunavir Krka d.d. kan ogsé pavirke effekten av andre medisiner. Fortell legen din om du tar:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvedilol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
meksiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (mot hjertesykdom) ettersom
den terapeutiske effekten eller bivirkningene av disse legemidlene kan forsterkes.
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- Apiksaban, edoksaban, rivaroksaban, warfarin, klopidogrel (for & hindre koagulasjon av blodet)
ettersom den terapeutiske effekten eller bivirkningene av disse legemidlene kan endres. Legen
din kan ha behov for 4 underseke blodet ditt.

- Ostrogenbasert hormonell prevensjon og hormonsubstitusjonsterapi. Darunavir Krka d.d. kan
redusere effekten av disse. Ved bruk av prevensjon anbefales alternativ ikke-hormonell
prevensjon.

- Etinylostradiol/drospirenon. Darunavir Krka d.d. kan gke risikoen for forhgyet kaliumniva
forarsaket av drospirenon.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (kolesterolsenkende). Risikoen for muskelskade kan gke

Legen din vil vurdere hvilken kolesterolsenkende behandling som er best egnet for din \%

situasjon.
- Klaritromycin (antibiotika). @
- Ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (til demping av immunsystemet) etterso

terapeutisk effekt eller bivirkninger av disse legemidlene kan akes. Legen din kan ha e
a gjore noen tilleggstester.
- Kortikosteroider, inkludert betametason, budesonid, flutikason, mometason‘n

triamcinolon. Disse legemidlene brukes til behandling av allergier, astma,in
&n

Q. 10
tOPiske

tarmsykdommer, betennelsestilstander i hud, gyne, ledd og muskler og an
betennelsestilstander. Disse legemidlene inntas vanligvis via munnen, j roggnjiseres eller
paferes huden. Dersom du ikke kan bruke andre legemidler skal dis 1 kun brukes etter
en medisinsk vurdering og under tett oppfolging av legen din, for, c4m€d pa om du fir
bivirkninger av kortikosteroider.

- Buprenorfin/nalokson (legemidler til behandling av op'g)id e

- Salmeterol (legemiddel til behandling av astma).

- Artemeter/lumefantrin (en kombinasjon av legemidle N ling av malaria).

- Dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vinblgdin,Npkristin (til behandling av kreft).

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (mot impot ehandling av en hjerte- og lungesykdom
som kalles pulmonal arteriell hypertensjon).

- Glekaprevir/pibrentasvir (til behandling epRtitt €-infeksjon).

- Fentanyl, oksykodon, tramadol (til a%v smerter).

\4

- Fesoterodin, solifenacin (til behandl Mveislidelser).

eller terapeutisk effekt eller bivirkni af) Darunavir Krka d.d., kan pavirkes i forbindelse med
kombinasjon. Fortell legen

- Alfentanil (sterkt og nde smertestillende injeksjonspreparat som brukes ved
operasjoner)
- Digoksin (til behfin enkelte hjertelidelser)

azol, flukonazol, posakonazol, klotrimazol (til behandling av
. Vorikonazol skal kun brukes etter medisinsk vurdering
ot bakterielle infeksjoner)

- ifabutin

- nafil, vardenafil, tadalafil (mot impotens eller hoyt blodtrykk i lungekretslopet)

- % lin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroksetin, sertralin, trazodon (til behandling
o) resjon og angst)

-%rmviroc (til behandling av hiv-infeksjon)

etadon (til behandling av opiatavhengighet)

Karbamazepin, klonazepam (for a forebygge krampeanfall eller for & behandle visse typer
nervesmerter)

Kolkisin (til behandling av urinsyregikt eller familizer middelhavsfeber)

Bosentan (til behandling av heyt blodtrykk i lungekretslapet)

- Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam brukt som injeksjon,
zoldipem (beroligende midler)

- Perfenazin, risperidon, tioridazin (til behandling av psykiske lidelser)

- Metformin (til behandling av type 2 diabetes).

Dosering av andre legemidler ma ka@ fordi bivirkninger eller terapeutisk effekt av disse,
u

Dette er ikke en komplett legemiddelliste. Informer helsepersonell om alle legemidlene du tar.
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Inntak av Darunavir Krka d.d. sammen med mat og drikke
Se avsnitt 3 "Hvordan du bruker Darunavir Krka d.d.”.

Graviditet og amming

Fortell legen din med én gang om du er gravid, planlegger & bli gravid eller ammer. Gravide eller
ammende madre ber ikke bruke Darunavir Krka d.d. med ritonavir hvis ikke legen har anbefalt det
spesielt. Gravide eller ammende medre ber ikke ta darunavir med kobicistat.

hiv-smitte gjennom morsmelken og pé grunn av de ukjente effektene medisinen kan ha pa barnet ditt.

Kvinner med hiv-infeksjon mé ikke amme sine barn bade pa grunn av muligheten for at barnet kan f\gg

Kjoring og bruk av maskiner @
Kjer ikke bil, og bruk ikke maskiner hvis du feler deg svimmel etter 4 ha tatt Darunavir Krka K

3. Hvordan du bruker Darunavir Krka d.d. ‘\®

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig som beskrevet i dette pakningsvedlegget eﬂ@ege, apotek
eller sykepleier har fortalt deg. Snakk med lege, apotek eller sykepleier hvis uSiléker. Ikke avbryt

behandlingen med Darunavir Krka d.d. og kobicistat eller ritonavir uten & ¢ hed legen din selv
om du feler deg bedre.

Etter oppstart av behandling mé du ikke endre doseringen ellgy degerin®@gfo eller stoppe
behandlingen uten & fa instruksjoner fra legen din.

Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg tabletter skal k¢§ til & gi en dosering pa 800 mg én

gang daglig.

Dette legemidlet er kun tilgjengelig som filmdrgsferte Wbletter og derfor ikke egnet for pasienter som
ikke er i stand til & svelge hele tabletter, fo %\smﬁ barn. Ved bruk hos disse pasientene, bar det
undersgkes om bedre egnede formulering i older darunavir er tilgjengelig.

antivirale legemidler (legen din vil avgjere dette)
0 mg (2 tabletter som inneholder 400 mg
nneholder 800 mg Darunavir Krka d.d.) én gang daglig.

Dose for voksne som tidligere ikkefhaph
Den vanlige dosen av Darunayir . 4@ tr 80
Darunavir Krka d.d. eller 1 ta

Du maé ta Darunavir Kr! Qyer dag og alltid i kombinasjon med 150 mg kobicistat eller 100 mg
ritonavir og med mat. ir Krka d.d. virker ikke tilstrekkelig uten kobicistat eller ritonavir og
mat. Du mé spise gt er et mellommaltid innen 30 minutter for du tar Darunavir Krka d.d. og
kobicistat eller 14 ype mat er ikke viktig. Selv om du feler deg bedre, skal du ikke stoppe & ta
Darunavir Kr kobicistat eller ritonavir uten & ha snakket med legen din.

Instr v for voksne
10) 0 mg tabletter pa samme tid eller én 800 mg tablett, én gang daglig, hver dag.
- afftid Darunavir Krka d.d. sammen med 150 mg kobicistat eller 100 mg ritonavir.

arunavir Krka d.d. ssmmen med mat.
velg tabletten med vaske som vann eller melk.
\ Ta dine andre hiv-medisiner som du bruker i kombinasjon med Darunavir Krka d.d. og

kobicistat eller ritonavir som legen din har bestemt.

0 Dose for voksne som tidligere har brukt antivirale legemidler (legen din vil avgjere dette)

Eventuelt vil du trenge en annen dose av Darunavir Krka d.d. som ikke kan gis med disse 400 mg eller
800 mg tablettene. Andre styrker av Darunavir Krka d.d. er tilgjengelige.

Dosen er:
- 800 mg Darunavir Krka d.d. (2 tabletter som inneholder 400 mg Darunavir Krka d.d. eller
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1 tablett som inneholder 800 mg Darunavir Krka d.d.) sammen med 150 mg kobicistat eller 100
mg ritonavir én gang daglig

ELLER

- 600 mg Darunavir Krka d.d. (1 tablett som inneholder 600 mg Darunavir Krka d.d.) sammen
med 100 mg ritonavir to ganger daglig.

Diskuter med legen hvilken dose som er riktig for deg. @

Dosering for barn fra 3 4r med ritonavir, og fra 12 4r med kobicistat, og som veier minst 40 kg,

som ikke har brukt antiretrovirale legemidler for (barnets lege vil avgjere dette)

- Den vanlige dosen av Darunavir Krka d.d. er 800 mg (2 tabletter som inneholder 400 mg
Darunavir Krka d.d. eller 1 tablett som inneholder 800 mg Darunavir Krka d.d.) sammeg me
100 mg ritonavir eller 150 mg kobicistat én gang daglig.

Dosering for barn fra 3 ar med ritonavir, og fra 12 4r med kobicistat, og som vei %g,
som har brukt antiretrovirale legemidler for (barnets lege vil avgjere dette) * \
Dosen er enten:
- 800 mg Darunavir Krka d.d. (2 tabletter som inneholder 400 mg Darunav . eller 1
tablett som inneholder 800 mg Darunavir Krka d.d.) sammen med 100 g ri ir eller
150 mg kobicistat én gang daglig. %

ELLER
- 600 mg Darunavir Krka d.d. (1 tablett som inneholder 600 mg D3 @ ka d.d.) sammen
med 100 mg ritonavir to ganger daglig. .

Diskuter med legen hvilken dose som er riktig for deg 9

Instruksjoner for barn fra 3 dr med ritonavir, og gra ed®kobicistat, og som veier minst 40 kg

- Ta 800 mg Darunavir Krka d.d. (2 tabletter der 400 mg Darunavir Krka d.d. eller 1
tablett som inneholder 800 mg Darunavir a samme tid, én gang daglig, hver dag.

- Ta alltid Darunavir Krka d.d. sammg ritonavir eller 150 mg kobicistat.

- Ta Darunavir Krka d.d. sammen meg
- Svelg tablettene med vaske som vAg

- Ta dine andre hiv-medisiner s Bmi?cr 1 kombinasjon med Darunavir Krka d.d. og ritonavir
eller kobicistat som legen djn temt.

Dersom du tar for mye av Krka d.d.

Kontakt legen din, apotek e syk®pleier med en gang.

Dersom du har glemt runavir Krka d.d.

Hvis du oppdag 12 timer, sa mé du ta tablettene med en gang. Ta alltid

en med kobicistat eller ritonavir og mat. Hvis du oppdager det etter 12

timer, la vere tablettene og ta den neste dosen som vanlig. Du skal ikke ta dobbel dose som
erstatnifgfor en gfemt dose.

kaster opp etter inntak av Darunavir Krka d.d. og kobicistat eller ritonavir
i aster opp innen 4 timer etter inntak av legemidlet, skal en ny dose Darunavir Krka d.d. og
0 at eller ritonavir tas sammen med mat s& snart som mulig. Hvis du kaster opp senere enn
\ imer ctter inntak av legemidlet, trenger du ikke ta en ny dose Darunavir Krka d.d. og kobicistat

ritonavir for neste planlagte tidspunkt.
Kontakt legen hvis du er usikker pd hva du skal gjere dersom du har glemt en dose eller kaster opp.
Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Krka d.d. uten 4 snakke med legen din forst
Legemidler mot hiv kan gjere at du foler deg bedre. Selv om du foler deg bedre skal du ikke slutte &
bruke Darunavir Krka d.d. Snakk med legen din forst.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.
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4. Mulige bivirkninger

Behandling av hiv kan fere til en vektekning og en ekning av lipid (fett) og glukose nivaene i blodet.
Disse er delvis knyttet til forbedringen av helsetilstanden og livsstil. @kningen i lipider (fett) kan i
noen tilfeller vaere forarsaket av hiv legemidlene. Legen din vil ta prever for 4 underseke om du far
slike endringer.

Fortell legen din om du fir noen av disse bivirkningene \%

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Leverproblemer som av og til kan vere alvorlige, er rapportert. Legen din vil ta blodprever for d
begynner med Darunavir Krka d.d.. Hvis du har kronisk hepatitt B- eller C-infeksjon, vil legdggli
blodprever oftere da du kan ha sterre risiko for & utvikle leverproblemer. Snakk med legen d&
tegn og symptomer pé leverproblemer. Dette kan inkludere at huden eller det hvite i gyet flir8ule
merk (tefarget) urin, blek avfaring, kvalme, oppkast, redusert matlyst eller smertergy erter
og ubehag pa heyre side under ribbena. 0\

il moderat. Et
adforer deg med
ptomene dine eller

Hudutslett (oftere ved bruk sammen med raltegravir), klge. Utslettet er vanli
hudutslett kan ogsa veere symptom pa en sjelden, alvorlig tilstand. Det er vilfti
legen dersom du far utslett. Legen din vil fortelle deg hvordan du skal b
om bruken av Darunavir Krka d.d. ma avsluttes.

Andre alvorlige bivirkninger var diabetes (vanlige) og betenrf® ukSpyt@&ertelen (mindre vanlige).

Sveert vanlige bivirkninger (kan forekomme hos flere en 1&) rsoner)

- diaré ¢

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opptil_L'a%l0 personer)

- oppkast, kvalme, magesmerter eller gpp age, dyspepsi og oppblasthet

- hodepine, tretthet, svimmelhet, sovnighg enhet, prikking eller smerter i hender eller
fotter, tap av krefter, innsovningspr

Mindre vanlige bivirkninger (kan

- brystsmerter, forandret

- redusert eller unorma 1 huden, stikkende eller brennende folelse,
oppmerksomhetsfq [sery svekket hukommelse, balanseproblemer

- pustevansker, hogfe eMod, sar hals

- betennelse 1 munnen, halsbrann, brekninger, torr munn, ubehag i magen,
forstoppel

- st (urtikaria), kraftige hevelser i hud og annet vev (hyppigst lepper eller eyne), eksem,
o) dr&W@n svetting, nattesvette, haravfall, akne, skjellende hud, fargeforandringer pa neglene
- si®Ismerter, muskelkramper eller muskelsvakhet, smerter i armer og ben, benskjerhet
%sen kapasitet i skjoldbruskkjertelen. Dette kan sees pa en blodpreve.
oyt blodtrykk, redming

rode eller torre gyne

feber, hevelser i bena grunnet vaeskeopphopning, sykdomsfelelse, irritabilitet, smerter
- symptomer pa infeksjon, herpes simplex
- impotens, forsterrede bryster
- sevnproblemer, sgvnighet, depresjon, angst, unormale dremmer, redusert sexlyst

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer)
- en reaksjon kalt DRESS [alvorlig utslett som kan felges av feber, utmattelse, hevelse i ansikt

eller lymfekjertler, gkt antall eosinofile celler (type hvite blodlegemer), pavirkning pé lever,
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nyre eller lunger]
- hjerteinfarkt, langsomme hjerteslag, hjertebank
- synsforstyrrelser
- frysninger, fole seg unormal
- folelse av forvirring eller desorientering, endret humer, rastlgshet
- besvimelse, epileptiske anfall, endring i eller tap av smak

- munnsar, blodig oppkast, betennelse i leppene, torre lepper, belegg pa tungen
- rennende nese

- hudskader, torr hud
- stive muskler eller ledd, leddsmerter med eller uten betennelse \

- endret antall av enkelte blodlegemer eller blodverdier. Dette kan sees pé blod- og/eller
urinprovesvarene. Legen din vil forklare disse for deg. Eksempler er: gkt antall hvite
blodlegemer

Noen bivirkninger er typiske for anti-hiv-medisiner i samme familie som Darunavir l@e
er:

<
- muskelsmerter, emhet eller svakhet. I sjeldne tilfeller har disse muskellid@ orlige

Melding av bivirkninger
Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder Qg idkninger som ikke

er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger dfCKtv#@#et nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om biy idrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet. .

5. Hvordan du oppbevarer Darunavir Krka d.d. &\

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdategn s ngitt pd esken og etiketten etter EXP.
Utlepsdatoen er den siste dagen i den angi 3

Hold boksen tett lukket for & beskytt het.
Holdbarhet etter anbrudd: 3 manege

Legemidler skal ikke kastes
hvordan du skal kaste le er

miljeet.

n eller sammen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket
du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte

6. Innhold€t iMgkningen og ytterligere informasjon

Samme@getning v Darunavir Krka d.d.
—o % fet er darunavir. Hver filmdrasjerte tablett inneholder 400 mg eller 800 mg darunavir.
Al

mnholdsstoffer er cellulose, mikrokrystallinsk; krysspovidon, hydroksypropylcellulose;
jka, kolloidal vannfti; silisert mikrokrystallinsk cellulose (cellulose, mikrokrystallinsk; silika,
olloidal vannfri) og magnesiumstearat (E 470b) i tablettkjernen. Filmdrasjeringen inneholder

polyvinylalkohol, makrogol, titandioksid (E 171), talkum (E 553b), gul jernoksid (E 172) (kun
\ for 400 mg filmdrasjerte tabletter) og radt jernoksid (E 172).

Hvordan Darunavir Krka d.d. ser ut og innholdet i pakningen

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdrasjerte tabletter:

Gulbrune, ovale, bikonvekse filmdrasjerte tabletter, preget med S1 pé den ene siden.
Tablettstarrelse: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdrasjerte tabletter:
Radbrune, ovale, bikonvekse filmdrasjerte tabletter, preget med S3 pé den ene siden.
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Tablettstorrelse: 20 x 10 mm.

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdrasjerte tabletter er tilgjengelig i bokser som hver inneholder

30 filmdrasjerte tabletter (1 boks a 30 filmdrasjerte tabletter), 60 filmdrasjerte tabletter (2 bokser a
30 filmdrasjerte tabletter), 90 filmdrasjerte tabletter (3 bokser a 30 filmdrasjerte tabletter) og

180 filmdrasjerte tabletter (6 bokser a 30 filmdrasjerte tabletter) i en eske.

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdrasjerte tabletter er tilgjengelig i bokser som hver inneholder
30 filmdrasjerte tabletter (1 boks a 30 filmdrasjerte tabletter) og 90 filmdrasjerte tabletter (3 bokser a

30 filmdrasjerte tabletter) i en eske. \%

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert. \Q

Innehaver av markedsferingstillatelsen

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia \%
Tilvirker &

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfs ti sen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva® Q
KRKA Belgium, SA. 10va

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62

Bovarapus urg/Luxemburg

KPKA boarapus EOO/] Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 66 el: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.

Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 36 (1) 355 8490

Danmark % Malta
KRKA Sverige AB & E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 6 Tel: +356 21 445 885

Deutschland Nederland
TAD Pharma KRKA Belgium, SA.
Tel: + 49 (0) 471 608-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge
ovo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB
0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
000 Osterreich
EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
-+ 302100101613 Tel: +43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska
KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o0.0.
Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: +48 (0)22 573 7500
France Portugal
KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
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Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
Tnh: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Detaljert informasjon om dette legemidlet
legemiddelkontoret (the European Medici
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Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Roméinia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija

KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Suomi/Finland

KRKA Finland Oy *

Puh/Tel: +358 20 754 5330,

Sverige

KRKA Sverige AB
Tel: +46 (0)8 643

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

United Kin
Krka Phatga

Tel: +3i&

Ireland)

ti 1®pa nettstedet til Det europeiske
g¢ : http://www.ema.europa.cu




Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten
Darunavir Krka d.d. 600 mg filmdrasjerte tabletter

darunavir

inneholder informasjon som er viktig for deg.
- Ta vare pé dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmél eller trenger mer informasjon. \%
%,

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner i bruke dette legemidlet. Det @

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, se
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkning
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: ‘\\®
. Hva Darunavir Krka d.d. er og hva det brukes mot

Hva du mé vite for du bruker Darunavir Krka d.d. \\

Hvordan du bruker Darunavir Krka d.d.
Mulige bivirkninger %
Hvordan du oppbevarer Darunavir Krka d.d.
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

O

1. Hva Darunavir Krka d.d. er og hva det brukes mo&

R

Hva er Darunavir Krka d.d.?
Darunavir Krka d.d. inneholder virkestoffet darun$
legemiddel som brukes i behandling av humant igg

vir Krka d.d. er et antiretroviralt
1L virus (hiv)-infeksjon. Det tilhgrer en

immunsystemet ditt og redusere risikoen 0 dommer forbundet med hiv-smitte utvikler seg.

Hva brukes det til?
Darunavir Krka d.d. brukes cllan v hiv-smittede voksne og barn over 3 ar med kroppsvekt
pa minst 15 kg, og som aller, kt andre antiretrovirale legemidler.

Darunavir Krka d.d. m3 ampidig med en lav dose ritonavir og andre hiv-medisiner. Legen din vil
snakke med deg om_hwl mbinasjon av legemidler som er best for deg.

2. Hva du Wd viRt for du bruker Darunavir Krka d.d.
Brulki unavir Krka d.d.
(9] du er allergisk overfor darunavir eller noen av de andre innholdsstoffene i dette

emidlet (listet opp i avsnitt 6) eller overfor ritonavir.
vis du har alvorlige leverproblemer. Snakk med legen hvis du er usikker pa hvor alvorlig din
leversykdom er. Det kan vere nedvendig & ta noen nye prover.
\ k ikke Darunavir Krka d.d. sammen med noen av de folgende legemidlene
Hvis du bruker noen av disse, snakk med legen angédende bytte til et annet legemiddel.

Legemiddel Hensikt med legemidlet

Avanafil til behandling av impotens

Astemizol eller terfenadin til behandling av allergisymptomer

Triazolam og oral (tatt gjennom munnen) brukes for & hjelpe deg til 4 sove og/eller dempe
midazolam angst
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Cisaprid til behandling av enkelte magelidelser

Kolkisin (dersom du har nyre- og/eller til behandling av urinsyregikt eller familieer
leverproblemer) middelhavsfeber
Lurasidon, pimozid, kvetiapin eller sertindol til behandling av psykiatriske lidelser

Ergotalkaloider som ergotamin, dihydroergotamin, | til behandling av migrene hodepine
ergometrin og metylergonovin

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, for behandling av visse hjertelidelser som for

kinidin, ranolazin eksempel unormale hjerteslag brukes for & senke
kolesterolnivaet

Lovastatin, simvastatin og lomitapid legemidler som senker kolesterolnivaet

Rifampicin til behandling av noen infeksjoner som tuber

Kombinasjonpreparatet lopinavir/ritonavir denne hiv-medisinen tilhgrer samme g

Darunavir Krka d.d.

Elbasvir/grazoprevir til behandling av hepatitt C-infeksjo

Alfuzosin til behandling av forsterret pigs

Sildenafil til behandling av heyt blodigy

Dabigatran, tikagrelor bidrar til & hindre av blodlat per seg
sammen ved behandlin (% er som har hatt
hjerteinfarkt

Naloksegol til behandling av elge forarsaket av
opioider

Dapoksetin til behandli sedavgang (ejakulasjon)

Domperidon til beh#ndl og oppkast

Ikke kombiner Darunavir Krka d.d. med produkter som i |detohannesurt (Hypericum
perforatum).

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege, apotek eller sykepleier for du runavir Krka d.d.

Darunavir Krka d.d. kurerer ikke hiv-infe an fremdeles overfore hiv-infeksjon til andre
mens du tar dette legemidlet, selv om gisiK g lavere med effektiv antiretroviral behandling. Snakk
med legen din om hvilke forholdsreg @‘c m er nedvendig for & unngé 4 smitte andre personer.

De som tar Darunavir Krka satt utvikle infeksjoner eller andre hiv-relaterte sykdommer.
Hold jevnlig kontakt med legen.

De som tar Darunavir . kan utvikle hudutslett. I sjeldne tilfeller kan utslettet bli alvorlig og
eventuelt livstrue t lege vansett hvis du far hudutslett.

Hos pasienter tapDarunavir Krka d.d. og raltegravir (mot hiv-infeksjon) kan utslett (vanligvis lett
eller m%fo omme oftere enn hos pasienter som tar bare ett av disse legemidlene.
e

gyr M m din situasjon FOR og UNDER behandlingen
@ om at du har sjekket de folgende punktene og fortell legen din om noen av dem angar
ortell legen om du har hatt leverproblemer tidligere, inkludert hepatitt B- eller C-infeksjon.

Legen ma vurdere hvor alvorlige leverproblemer du har hatt for det avgjeres om du kan ta
Darunavir Krka d.d.

- Fortell legen om du har diabetes. Darunavir Krka d.d. kan fore til gkte sukkernivéer i blodet

- Fortell legen umiddelbart hvis du merker symptomer pa infeksjon (som hovne lymfeknuter og
feber). Hos noen pasienter med fremskreden hiv-infeksjon og tidligere opportunistiske
infeksjoner, kan tegn og symptomer pd betennelse fra tidligere infeksjoner inntreffe kort tid
etter igangsatt anti-hiv-behandling. Det antas at disse symptomene skyldes en forbedring i
kroppens immunrespons og at de gjor kroppen i bedre stand til & kjempe mot infeksjoner som
kan vere tilstede uten tydelige symptomer.
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- I tillegg til opportunistiske infeksjoner, kan autoimmune sykdommer (en tilstand hvor
immunsystemet angriper friskt kroppsvev) ogsa forekomme etter at du har startet med medisiner
for din hiv-infeksjon. Autoimmune sykdommer kan forekomme flere maneder etter
behandlingsstart. Hvis du merker symptomer pa infeksjon eller andre symptomer, slik som
muskelsvekkelse, svakhet som begynner i hender og fotter og brer seg oppover mot sentrum av
kroppen, hjertebank, skjelving eller hyperaktivitet, ma du kontakte legen umiddelbart for a fa

nedvendig behandling.

- Fortell legen din om du har hemofili (blodersykdom). Darunavir Krka d.d. kan gke risikoen for @
bladning.

- Fortell legen din om du er allergisk mot sulfonamider (brukes for eksempel til behandling av
visse infeksjoner).

- Informer legen din hvis du far muskel- eller skjelettproblemer. Noen pasienter som ta @
antiretroviral kombinasjonsbehandling kan utvikle en beinlidelse kalt osteonekrose (bei\&
der grunnet manglende blodtilfersel til beinet). Noen av mange risikofaktorer for utvj
denne lidelsen er blant annet varigheten av antiretroviral kombinasjonsbehandli %
kortikosteroider, forbruk av alkohol, sterk hemming av immunforsvaret (in@\;\j
forheayet kroppsmasseindeks. Tegn pé osteonekrose er stivhet, verking o ﬁ ¢

r [Qge

m
(spesielt 1 hofter, kne og skulder) og bevegelsesproblemer. Vennligst infi& din hvis du

merker noen av disse symptomene. %
Eldre

Darunavir Krka d.d. har bare blitt brukt av et begrenset antall pasienter @- MNir. Hvis du er i denne
alderen, vennligst diskuter med legen din om du kan bruke D%run TN

og

Barn \‘
Darunavir Krka d.d. er ikke til bruk for barn yngre enn 3 3 &)a som veier mindre enn 15 kg.

Andre legemidler og Darunavir Krka d.d.
r brukt andre legemidler.

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker ¢ ig
Det er noen legemidler som du ikke méa kogiiRin ed Darunavir Krka d.d. Disse er nevnt under

overskriften ”Bruk ikke Darunavir Krka d @ en med noen av de folgende legemidlene”

Darunavir Krka d.d. kan som oftegt @fres med anti-hiv-medisiner som tilhgrer en annen klasse
[for eksempel NRTI (nukleo er riptasechemmere), NNRTI (ikke-nukleosid
reverstranskriptasechemmere tagonister og FI (fusjonshemmere)]. Darunavir Krka d.d. med
ritonavir er ikke utprevd sa d alle proteasehemmere, og skal ikke brukes sammen med andre
hiv-proteasechemmere. ller kan dosen av andre legemidler métte endres. Fortell derfor alltid
legen din om du tar an iv-medisiner og folg naye legens instruksjoner om hvilke legemidler

Effekten av Da
om du
- en bital, fenytoin (som forhindrer krampeanfall)

metason (Kortikosteroid)
virenz (hiv-infeksjon)
ifapentin, rifabutin (legemidler til behandling av visse infeksjoner som tuberkulose)

o
%‘ Sakinavir (hiv-infeksjon).
0\ navir Krka d.d. kan ogsa pavirke effekten av andre medisiner. Fortell legen din om du tar::

avi¥ Krka d.d. kan reduseres om du tar noen av legemidlene under. Fortell legen din

Amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvedilol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
meksiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (mot hjertesykdom) ettersom
den terapeutiske effekten eller bivirkninger av disse legemidlene kan forsterkes.

- Apiksaban, edoksaban, rivaroksaban, warfarin, klopidogrel (for & hindre koagulasjon av blod)
fordi terapeutisk effekt eller bivirkninger kan endres; legen din ma i sé fall kanskje undersoke
blodet ditt.

- Ostrogenbasert hormonell prevensjon og hormonsubstitusjonsterapi. Darunavir Krka d.d. kan
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redusere effekten av disse. Ved bruk til prevensjon anbefales alternativ ikke-hormonell
prevensjon.

- Etinylostradiol/drospirenon. Darunavir Krka d.d. kan eke risikoen for forhgyet kaliumniva
forarsaket av drospirenon.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (kolesterolsenkende). Risikoen for muskelskade kan gke.
Legen din vil vurdere hvilken kolesterolsenkende behandling som er best egnet for din

situasjon.
- Klaritromycin (antibiotika)
- Ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (til demping av immunsystemet) fordi

terapeutisk effekt eller bivirkninger av disse legemidlene kan gkes. Legen din vil kanskje gjﬂre\%

noen tilleggstester.
- Kortikosteroider, inkludert betametason, budesonid, flutikason, mometason, prednison,
triamcinolon. Disse legemidlene brukes til behandling av allergier, astma, inﬂammatorﬁ\

tarmsykdommer, betennelsestilstander i hud, gyne, ledd og muskler og andre %
1t

betennelsestilstander. Disse legemidlene inntas vanligvis via munnen, inhaleres% r
B

paferes huden. Dersom du ikke kan bruke andre legemidler skal disse midlepeSgun er

en medisinsk vurdering og under tett oppfolging av legen din, for & folge me far
bivirkninger av kortikosteroider. d\
- Buprenorfin/nalokson (for behandling av opioidavhengighet).
- Salmeterol (for behandling av astma). %
%

- Artemeter/lumefantrin (en kombinasjon av legemidler for behandi
- Dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vinblastin, vinkristi
- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (mot impotens eller til Reh

kalt lungearteriehypertensjon).

- Glekaprevir/pibrentasvir ((til behandling av hepatitt ﬁN ).
ser).

- Fentanyl, oksykodon, tramadol (til behandling av
- Fesoterodin, solifenacin (til behandling av 'nv@
Dosering av andre legemidler mé kanskje endre &jw kninger eller terapeutisk effekt av disse,

eller terapeutisk effekt eller bivirkninger ka d.d., kan pavirkes i forbindelse med
kombinasjon. Fortell legen din om du tar:
- Alfentanil (sterkt og korttidsvirken stillende injeksjonsmedisin som brukes ved

operasjoner)
- Digoksin (for behandling a rtelidelser)

- Klaritromycin (antibiogu

- Itrakonazol, isavuko N uKOhazol, posakonazol, klotrimazol (til behandling av
soppinfeksjoner). %, 1 skal kun brukes etter medisinsk vurdering.

- Rifabutin (mot i infeksjoner)

- Sildenafil, v

vir
- don (til behandling av opiatavhengighet)
- & zepin, klonazepam (for a forebygge krampeanfall eller for & behandle visse typer

o
-%lkisin (for behandling av urinsyregikt eller familizer middelhavsfeber)
osentan (for behandling av heyt blodtrykk i lungekretslopet)

Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam brukt som injeksjon,
zoldipem (beroligende midler)

Perfenazin, risperidon, tioridazin (til behandling av sinnslidelser).
Dette er ikke en komplett legemiddelliste. Informer helsepersonell om alle legemidlene du tar.

Inntak av Darunavir Krka d.d. sammen med mat og drikke
Se avsnitt 3 "Hvordan du bruker Darunavir Krka d.d.”.

Graviditet og amming
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Fortell legen din med én gang om du er gravid, planlegger & bli gravid eller ammer. Gravide eller
ammende medre ber ikke bruke Darunavir Krka d.d. med ritonavir hvis ikke legen har anbefalt det
spesielt. Gravide eller ammende medre ber ikke ta darunavir med kobicistat.

Kvinner med hiv-infeksjon ma ikke amme sine barn bade pa grunn av muligheten for at barnet kan fa
hiv-smitte gjennom morsmelken og pa grunn av de ukjente effektene medisinen kan ha pa barnet ditt.

Kjering og bruk av maskiner @
Kjer ikke bil, og bruk ikke maskiner hvis du foler deg svimmel etter & ha tatt Darunavir Krka d.d. \%

Bruk alltid dette legemidlet nayaktig som beskrevet i dette pakningsvedlegget eller som le%

3. Hvordan du bruker Darunavir Krka d.d.

eller sykepleier har fortalt deg. Snakk med lege, apotek eller sykepleier hvis du er usikdger.
behandlingen med Darunavir Krka d.d. og ritonavir uten & snakke med legen din sgl
bedre.

ryt

Etter oppstart av behandling ma du ikke endre doseringen eller doseringsfo el ppe
behandlingen uten 4 fa instruksjoner fra legen din. "%

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmdrasjerte tabletter ma ikke tygges elle enne styrken er ikke

egnet for doseringer under 600 mg. Det er ikke mulig & administre affiske doseringer med
dette preparatet. Andre tablettstyrker og formuleringer av darh r tif®jengelig.

avgjore dette)
Du vil trenge en annen dose av Darunavir Krka d.
Andre styrker av Darunavir Krka d.d. er tilgjen

Dosering for voksne som ikke tidligere har brukt antigetr@giral® legemidler for (legen din vil
@kan gis med disse 600 mg tablettene.

Dose for voksne som tidligere har brukt gRtire rale legemidler for (legen din vil avgjere
dette)

Dosen er:
- 600 mg Darunavir Krka d.d, ( t som inneholder 600 mg Darunavir Krka d.d.) sammen
med 100 mg ritonavir ge ig.

ELLER
- 800 mg Darunavir d.d2 tabletter som inneholder 400 mg Darunavir Krka d.d. eller
1 tablett som in e @00 mg Darunavir Krka d.d.) ssmmen med 100 mg ritonavir én gang

daglig. Darunav .d. 400 mg og 800 mg tabletter skal kun brukes til & gi en dosering pa

Diskuter med ilken dose som er riktig for deg.
Inst j ‘or voksne
(o) 1d Darunavir Krka d.d. sammen med ritonavir. Darunavir Krka d.d. virker ikke
ifredsstillende uten ritonavir.
a en Darunavir Krka d.d. 600 mg tablett om morgenen sammen med 100 mg ritonavir.
Ta en Darunavir Krka d.d. 600 mg tablett om kvelden sammen med 100 mg ritonavir.
\ Ta Darunavir Krka d.d. sammen med mat. Darunavir Krka d.d. virker ikke tilfredsstillende uten
mat. Typen mat er ikke viktig.
- Svelg tablettene med drikke som for eksempel vann eller melk

Dosering for barn fra 3 ir og som veier minst 15 kg og som ikke har brukt antiretrovirale
legemidler for (barnets lege vil avgjore dette)

Legen vil finne den riktige dosen til bruk én gang daglig, basert pé barnets vekt (se tabell under).
Denne dosen mé ikke overskride dosen som er anbefalt til voksne, som er 800 mg Darunavir Krka d.d.
tatt sammen med 100 mg ritonavir én gang daglig. Legen vil gi beskjed om hvor mye
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Darunavir Krka d.d. tabletter og hvor mye ritonavir (kapsler, tabletter eller mikstur) barnet skal ta.

Vekt En darunavirdose bestir av En ritonavirdose® bestir av
mellom 15 og 30 kg 600 mg 100 mg
mellom 30 og 40 kg 675 mg 100 mg
mer enn 40 kg 800 mg 100 mg

* ritonavir mikstur opplesning: 80 mg/ml

Dosering for barn fra 3 ir og som veier minst 15 kg, som har brukt antiretrovirale legemidler 6
for (barnets lege vil avgjere dette)

Legen vil finne den riktige dosen basert pé barnets vekt (se tabell under). Legen vil avgjere hvorvid \
dosering én gang daglig eller to ganger daglig passer for barnet. Denne dosen ma ikke overskrigde @

dosen som er anbefalt til voksne, som er 600 mg Darunavir Krka d.d. tatt ssmmen med 100 m&

ritonavir to ganger daglig eller 800 mg Darunavir Krka d.d. tatt sammen med 100 mg ritongy/8

gang daglig. Legen vil gi beskjed om hvor mange Darunavir Krka d.d. tabletter og hy @ ir
(kapsler, tabletter eller mikstur) barnet skal ta. Tabletter i lavere styrker er tilgj eng% 3

passende doseringen. Din lege vil bestemme om Darunavir Krka d.d. tabletter e% batnet.

Dosering to ganger daglig

Vekt %
mellom 15 og 30 kg 375 mg darunavir + 50 Q% to ganger daglig
mellom 30 og 40 kg 450 mg darunavir + G mritohifyir to ganger daglig
mer enn 40 kg* 600 mg darunagir avir to ganger daglig

Darunavir Krka d.d. 800 mg én gang daglig skal brukes. D Ke gis med disse 600 mg
tablettene. Andre styrker av Darunavir Krka d.d. er tilgj
Dosering én gang daglig

Vekt En daruna En ritonavirdose® bestir av
mellom 15 og 30 kg 600 mg 100 mg
mellom 30 og 40 kg 675 m 100 mg
mer enn 40 kg 800 100 mg

? ritonavir mikstur opplesning: 80

Instruksjoner for barn

- Barnet skal alltid ta ﬁk; Krka d.d. ssmmen med ritonavir. Darunavir Krka d.d. virker ikke

tilfredsstillende 1TQRAaviIr
- Barnet skal allti%bestemte dosen Darunavir Krka d.d. og ritonavir to ganger daglig eller

én gang da det er foreskrevet Darunavir Krka d.d. to ganger daglig skal barnet ta en
dose om og en dose pa kvelden. Barnets lege vil bestemme egnet dosering for barnet
ditt.

sstillende uten mat. Typen mat er ikke viktig.
al svelge tablettene med drikke som for eksempel vann eller melk.

o
‘ el du tar for mye av Darunavir Krka d.d.
Kt legen din, apotek eller sykepleier med en gang.
om du har glemt i ta Darunavir Krka d.d.
Hvis du oppdager det innen 6 timer, s& mé du ta din glemte dose med en gang. Ta alltid
Darunavir Krka d.d. sammen med ritonavir og mat. Hvis du oppdager det etter 6 timer, la vare & ta

tablettene og ta den neste dosen som vanlig. Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt
dose.
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Dersom du kaster opp etter inntak av Darunavir Krka d.d. og ritonavir

Hvis du kaster opp innen 4 timer etter inntak av legemidlet, skal en ny dose Darunavir Krka d.d. og
ritonavir tas sammen med mat sa snart som mulig. Hvis du kaster opp senere enn 4 timer etter inntak
av legemidlet, trenger du ikke ta en ny dose Darunavir Krka d.d. og ritonavir for neste planlagte
tidspunkt.

Kontakt legen hvis du er usikker pd hva du skal gjere dersom du har glemt en dose eller kaster opp.

Legemidler mot hiv kan gjere at du feler deg bedre. Selv om du foler deg bedre skal du ikke slutte &
bruke Darunavir Krka d.d. Snakk med legen din forst. @

Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Krka d.d. uten 4 snakke med legen din forst \%@

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet

4.  Mulige bivirkninger * \%

Behandling av hiv kan fere til en vektekning og en gkning av lipid (fett) og glu ngaeRe i blodet.
Disse er delvis knyttet til forbedringen av helsetilstanden og livsstil. @kningegswlip ett) kan i

noen tilfeller veere forarsaket av hiv legemidlene. Legen din vil ta prever for soke om du far
slike endringer.
e

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirknin§>r, @

Fortell legen din om du far noen av disse bivirkningene
Leverproblemer som av og til kan vaere alvorlige, er rappgrtc®Led€n din vil ta blodprever for du
i dgpit

r det.

begynner med Darunavir Krka d.d.. Hvis du har is - eller C-infeksjon, vil legen din ta
blodpraver oftere da du kan ha sterre risiko for & 1’y roblemer. Snakk med legen din om
tegn og symptomer pa leverproblemer. Dette kand erdlat huden eller det hvite i gyet blir gulere,
merk (tefarget) urin, blek avfering, kval eQusert matlyst eller smerter, verk eller smerter
og ubehag pé heyre side under ribbena.
Hudutslett (oftere ved bruk sammen avir), klge. Utslettet er vanligvis mildt til moderat. Et
hudutslett kan ogsa vere sympto lden, alvorlig tilstand. Det er derfor viktig at du radferer
deg med legen dersom du farfytsIgtt. din vil fortelle deg hvordan du skal behandle symptomene
dine eller om bruken av Da& d.d. ma avsluttes.

diabetes (vanlige) og betennelse i bukspyttkjertelen (mindre vanlige).

Andre alvorlige bivim%
Sveert vanlige bivi an forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)

- diaré

Vanlig irknin®er (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

- P kvalme, magesmerter eller oppsvulmet mage, dyspepsi og oppblasthet

(o) h ine, tretthet, svimmelhet, sgvnighet, nummenhet, prikking eller smerter i hender eller
ter, tap av krefter, innsovningsproblemer

dre vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer)
\ brystsmerter, forandret elektrokardiogram, hurtige hjerteslag

redusert eller unormal felsomhet i huden, stikkende eller brennende folelse,
oppmerksombhetsforstyrrelser, svekket hukommelse, balanseproblemer

- pustevansker, hoste, neseblod, séar hals

- betennelse i magen eller munnen, halsbrann, brekninger, torr munn, ubehag i magen,
forstoppelse, raping

- nyresvikt, nyrestein, vannlatingsproblemer, hyppig eller overdreven vannlating, noen ganger om
natten

- elveblest (urtikaria), kraftige hevelser i hud og annet vev (hyppigst lepper eller gyne), eksem,
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overdreven svetting, nattesvette, hravfall, akne, skjellende hud, fargeforandringer pé neglene
- muskelsmerter, muskelkramper eller muskelsvakhet, smerter i armer og ben, benskjerhet
- redusert kapasitet i skjoldbruskkjertelen. Dette kan sees pé en blodprave
- heyt blodtrykk, redming
- rade eller torre gyne
- feber, hevelser i bena grunnet vaeskeopphopning, sykdomsfolelse, irritabilitet, smerter

- symptomer pa infeksjon, herpes simplex
- impotens, forsterrede bryster

- sevnproblemer, sgvnighet, depresjon, angst, unormale dremmer, redusert sexlyst \%

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer)
- en reaksjon kalt DRESS [alvorlig utslett som kan folges av feber, utmattelse, hevelse i agsi
eller lymfekjertler, okt antall eosinofile celler (type hvite blodlegemer), pavirkning pa l&
nyre eller lunger]
- hjerteinfarkt, langsomme hjerteslag, hjertebank %
- synsforstyrrelser ‘\
- frysninger, fole seg unormal
- folelse av forvirring eller desorientering, endret humer, rastleshet \\
- besvimelse, epileptiske anfall, endring i eller tap av smak
%e’

- munnsér, blodig oppkast, betennelse i leppene, tarre lepper, belegg
- rennende nese
- hudskader, terr hud

- stive muskler eller ledd, leddsmerter med eller uten be@nn e

- endret antall av enkelte blodlegemer eller blodverdier. e
urinprevesvarene. Legen din vil forklare disse for degg¥Eks
blodlegemer

sees pa blod- og/eller
er er: gkt antall hvite

Noen bivirkninger er typiske for anti-hiv-medisinesa amilie som Darunavir Krka d.d.. Disse

er:
- muskelsmerter, gmhet eller svakhets '@fe ler har disse muskellidelsene vert alvorlige
Melding av bivirkninger
Kontakt lege eller apotek dersom du virkninger. Dette gjelder ogsé bivirkninger som ikke
er nevnt i pakningsvedlegget. Du kaNg@®@salinelde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale

en

meldesystemet som beskreve . Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med

informasjon om sikkerhetm( v dette legemidlet.

er Darunavir Krka d.d.

Brulgikiggdette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og etiketten etter EXP.
tlo to den siste dagen i den angitte maneden.

sen tett lukket for & beskytte mot fuktighet.
ofgfirhet etter anbrudd: 3 méaneder.
\ egfmidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
ordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Darunavir Krka d.d.
- Virkestoffet er darunavir. Hver filmdrasjerte tablett inneholder 600 mg darunavir.
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- Andre innholdsstoffer er cellulose, mikrokrystallinsk; krysspovidon, hydroksypropylcellulose;
silika, kolloidal vannfri; silisert mikrokrystallinsk cellulose (cellulose, mikrokrystallinsk; silika,
kolloidal vannfri) og magnesiumstearat (E 470b) i tablettkjernen. Filmdrasjeringen inneholder
polyvinylalkohol, makrogol, titandioksid (E 171), talkum (E 553b), gul jernoksid (E 172) og
rodt jernoksid (E 172).

Hvordan Darunavir Krka d.d. ser ut og innholdet i pakningen
Oransjebrune, ovale, bikonvekse filmdrasjerte tabletter, preget med S2 pa den ene siden.

30 filmdrasjerte tabletter (1 boks a 30 filmdrasjerte tabletter), 60 filmdrasjerte tabletter (2 boksgr &
30 filmdrasjerte tabletter), 90 filmdrasjerte tabletter (3 bokser a 30 filmdrasjerte tabletter) og

Tablettstorrelse: 19,5 x 10 mm. %
Darunavir Krka d.d. 600 mg filmdrasjerte tabletter er tilgjengelig i bokser som hver inneholder Q\

180 filmdrasjerte tabletter (6 bokser a 30 filmdrasjerte tabletter) i en eske.

Ikke alle pakningsstarrelser vil nedvendigvis bli markedsfort. ‘\\®

Innehaver av markedsforingstillatelsen
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia %

Tilvirker 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slove
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhgvev@

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren a x oringstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:
Belgié¢/Belgique/Belgien @KA
KRKA Belgium, SA. Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 66 ®+ 37052362740
buarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bbwarapus EOO/ KRKA Belgium, SA.
Temn.: + 359 (02) 962 34 50 @ Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag
KRKA CR, s.r.o0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115% Tel.: + 36 (1) 355 8490
Danmark Malta
KRKA Sverig E. J. Busuttil Ltd.
TIf: + 46 (0)8 67%6 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deu a Nederland
mbH KRKA Belgium, SA.
TEL: 4721 606-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
1 Norge
, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB
7+ 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EXAGoa Osterreich
KRKA EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: + 302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska
KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o0.0.
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Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 35724 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Dette pakningsvedlegget ble sist oppda

Tel.: +48 (0)22 573 7500
Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaénia

KRKA Romania S.R.L., Bucharest

Tel: + 4 021 310 66 05 %
Slovenija \
KRKA, d.d., Novo mesto

Tel: + 386 (0) 1 47 51 100 \
Slovenska republika

KRKA Slovensko, s.r.0. .
Tel: +421 (0) 2 571 04 50
Suomi/Finland

KRKA Finland Oy %

Puh/Tel: +358 20 3

Sverige

KRKA NgAB

Tel: + 67 66 (SE)

dom (Northern Ireland)

i
rma Dublin, Ltd.

U
: 7853 1413 3710

N

Detaljert informasjon om dette le e@r tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the Eurdpcal Mcthe#fies Agency): http://www.ema.europa.eu
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