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1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 75 mg tabletter, filmdrasjerte
Darunavir Viatris 150 mg tabletter, filmdrasjerte
Darunavir Viatris 300 mg tabletter, filmdrasjerte
Darunavir Viatris 600 mg tabletter, filmdrasjerte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Darunavir Viatris 75 mg filmdrasjerte tabletter

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 75 mg darunav

Darunavir Viatris 150 mg filmdrasjerte tabletter

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 150 mg damina

Darunavir Viatris 300 mg filmdrasjerte tabletter

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg damina

Darunavir Viatris 600 mg filmdrasjerte tabletter

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 600 mg damina

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pktl.6

3. LEGEMIDDELFORM

Darunavir Viatris 75 mg filmdrasjerte tabletter

Tablett, filmdrasjert.
Hvit til offwhite, ovale, bikonvekse filmdrasjertabletter ca. 9,7 mm x 4,6 mm, preget med «M» pa
den ene siden og «DV1» pa den andre siden.

Darunavir Viatris 150 mg filmdrasjerte tabletter

Tablett, filmdrasjert.
Huvit til offwhite, kapselformede, bikonvekse filnalijerte tabletter ca. 12,75 mm x 6,3 mm, preget
med «M>» pa den ene siden og «DV2» pa den andre.side

Darunavir Viatris 300 mg filmdrasjerte tabletter

Tablett, filmdrasjert.
Hvit til offwhite, ovale, bikonvekse filmdrasjertabletter ca. 16,5 mm x 8,2 mm, preget med «M» pa
den ene siden og «DV3» pa den andre siden.

Darunavir Viatris 600 mg filmdrasjerte tabletter

Tablett, filmdrasjert.
Hvit til offwhite, ovale, bikonvekse filmdrasjertabletter ca. 21,2 mm x 10,6 mm, preget med «M» pa
den ene siden og «DV5» pa den andre siden.



4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Darunavir administrert samtidig med en lav dosenawir, er indisert i kombinasjon med andre
antiretrovirale legemidler til behandling av pase&grmed humant immunsviktvirus (hiv-1)-infeksjon
(se pkt. 4.2).

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og 600 algdtter kan brukes for & oppna egnede

doseringer (se pkt. 4.2):

. Til behandling av hiv-1-infeksjon hos voksne somfidé antiretroviral behandling (ART)
tidligere, inkludert ogsa kraftig forbehandledeipater.

. Til behandling av hiv-1 infeksjon hos pediatriskasienter fra 3 ars alder og eldre som har
kroppsvekt pd minst 15 kg.

Nar det vurderes a sette i gang behandling medhdsitog en lav dose ritonavir, bar den enkelte
pasients tidligere behandlingsregimer og mutasj@mstre assosiert med ulike midler ngye utredes pa
forhadnd. Genotype eller fenotypetesting (om tilgielig), samt behandlingshistorikk bar veere
rettledende for bruk av darunavir (se pkt 4.2,a8%.1).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Behandling bgr igangsettes av helsepersonell sorarfaaing med behandling av hiv-infeksjon. Etter
at behandlingen med darunavir er pabegynt, ska¢pi@s informeres om a ikke endre doseringen,
doseringsformen eller avbryte behandlingen uteiskutere med helsepersonell.

Dosering

Darunavir Viatris ma alltid gis oralt sammen medandose ritonavir som en farmakokinetisk
forsterker, og i kombinasjon med andre antiretaleitegemidler. Preparatomtalen for ritonavir ma
derfor leses far behandling med darunavir igangsett

ART-erfarne voksne pasienter

Den anbefalte-dosen er 600 mg to ganger dagligsdatimen med ritonavir 100 mg to ganger daglig, i
forbindelse med maltid. Darunavir Viatris 75 mg0Ifg, 300 mg og 600 mg tabletter kan brukes for
& oppna en dosering pa 600 mg to ganger daglig.

Bruk av kun 75 mg og 150 mg tabletter for & oppad @hbefalte dosen av Darunavir Viatris hos
voksne er hensiktsmessig nar det er problemeraseelge 300 mg eller 600 mg tabletter. Far
forskrivning av darunavirtabletter skal sma barndewes for evnen til & svelge hele tabletter. Fud s
barn som ikke kan svelge tabletter, bar det sjekkesndre og mer egnede formuleringer er
tilgjengelige.

ART-naive voksne pasienter
For doseringsanbefalinger som gjelder ART-naivegpaisr se preparatomtalen til Darunavir
Viatris400 mg og 800 mg tabletter.

ART-naive pediatriske pasienter (3-17 ar og melreppsvekt pa minst 15 kg)
Den vektbaserte dosen av darunavir og ritonavirgeaatriske pasienter er gitt i tabellen under.

Anbefalt dose for behandlings-naive pediatriske pasnter (3 til 17 ar) med darunavir-tabletter
0g ritonavir?
Kroppsvekt (kg) Dose (én gang daglig, i forbindelsmed maltid)
> 15kg til <3Ckg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir én gang daglig
= 30Kg til <4Ckg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir én gang daglig
>40kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir én gang daglig

aritonavir mikstur opplasning: 80 mg/ml



ART-erfarne pediatriske pasienter (3 til 17 ar ogchen kroppsvekt pa minst 15 kg)
Vanligvis anbefales darunavir to ganger dagliggathmen med ritonavir i forbindelse med et maltid.

Dosering én gang daglig av darunavir tatt sammeshnib@navir, i forbindelse med et mailtid, kan
benyttes hos pasienter med tidligere bruk av driiveale legemidler, men uten
darunavirresistensrelaterte mutasjoner (DRV-RAM®)*med plasma hiv-1 RNA

< 100 000 kopier/ml og CD4+ celletal100 celler x 181.

* DRV-RAMSs: V11l, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, I54LT74P, L76V, 184V og L89V

Den vektbaserte dosen av darunavir og ritonavirdeasatriske pasienter er gitt i tabellen undem De
anbefalte dosen av darunavir med lavdose ritorariikke overstige den anbefalte voksne dose
(600/100 mg to ganger daglig eller 800/100 mg émygiaglig).

Anbefalt dose darunavir-tabletter og ritonavir for ART-erfarne barn (3 til 17 ar) @
Kroppsvekt (kg) Dose (én gang daglig, i forbindelse Dose (to ganger daglig, i
med maltid) forbindelse med maltid)

> 15 kg—< 30 kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir375 mg darunavir/50 mg ritonavir
én gang dagli to ganger dagli

> 30 kg—< 40 kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavird50 mg darunavir/60 mg ritonavir
én gang dagli to ganger dagli

> 40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir 600 mg darunavir/100 mg ritonavi
én gang dagli to ganger dagli

& ritonavir mikstur opplgsning: 80 mg/ml

Hos ART-erfarne pediatriske pasienter anbefalegyhivotypetesting. Dersom hiv-genotypetesting
ikke kan utfares, anbefales darunavir/ritonavigéang daglig hos hiv-proteasehemmer-naive
pediatriske pasienter og to ganger daglig hos hiteasehemmer-erfarne pasienter.

Rad ved glemte doser

| tilfelle en dose darunavir og/eller ritonavir ikkaes og oppdages innen 6 timer etter vanlig
doseringstidspunkt, bgr pasientene instrueres tandén forskrevne dosen med darunavir og ritonavir
sammen med mat sd snart som mulig. Hvis dette ggsdsenere enn 6 timer etter at dosen vanligvis
skal tas, bgr den manglende dosen ikke tas ogrpesibgr fortsette med det vanlige
doseringsregimet.

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

Hvis en pasient kaster opp innen 4 timer etteraikaly legemidlet, skal en ny dose Darunavir Viatris
med ritonavir tas sammen med mat si snart som niilig en pasient kaster opp senere enn 4 timer
etter inntak av legemidlet, trenger ikke pasiettean ny dose Darunavir Viatris med ritonavir far
neste planlagte tidspunkt.

Spesielle grupper

Eldre
Begrenset informasjon er tilgjengelig for denneydagjonen og darunavir skal derfor brukes med
forsiktighet i denne aldersgruppen (se pkt. 4.5 @y.

Nedsatt leverfunksjon

Darunavir metaboliseres av det hepatiske systdngen dosejustering anbefales hos pasienter med
mild (Child-Pugh Class A) eller moderat (Child-Puglass B) nedsatt leverfunksjon. darunavir bar
imidlertid brukes med forsiktighet hos disse pasiea. Det finnes ikke farmakokinetiske data fra
pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Aligonedsatt leverfunksjon kan fare til gkt
eksponering av darunavir og forverring av sikkespedfilen. darunavir ma derfor ikke brukes hos
pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (GRildgh Class C) (se pkt 4.3, 4.4 og 5.2).
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Nedsatt nyrefunksjon
Ingen dosejustering kreves hos pasienter med neggatunksjon (se pkt. 4.4 og 5.2).

Pediatrisk populasjon

Darunavir/ritonavir er ikke anbefalt til barn mejgpsvekt under 15 kg da dosen for denne
populasjonen ikke er fastslatt hos et tilstrekkaligall pasienter (se pkt. 5.1). Darunavir/ritomayi
ikke anbefalt til barn yngre enn 3 ar grunnet fédheedrgrende sikkerhet (se pkt. 4.4 og 5.3).

Vektbasert doseringsregime for darunavir og ritimavangitt i tabellene ovenfor.

Graviditet og postpartum

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

Administrasjonsméte

Pasienter bgr instrueres til & ta darunavir sammeshlavdose ritonavir innen 30 minutter etter et
avsluttet maltid. Type mat pavirker ikke darunak@gonering (se pkt. 4.4, 4.5 og 5.2).

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overforamoav hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Pasienter med alvorlig (Child-Pugh Class C) nedssaétrfunksjon.

Samtidig bruk av rifampicin og darunavir med laveloisonavir (se pkt. 4.5).

Samtidig bruk av kombinasjonspreparatet lopinatamavir (se pkt. 4.5).

Samtidig bruk av naturlegemidler som inneholderdotesurtlypericum perforatum(se pkt. 4.5).

Samtidig bruk av darunavir med lavdose ritonavivogestoffer som er sterkt avhengige av CYP3A

for clearance og som er forbundet med alvorligeltey/livstruende hendelser ved gkte

plasmakonsentrasjoner. Disse virkestoffene inkleideeks.:

- alfuzosin

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinjdenolazin

- astemizol, terfenadin

- kolkisin nar det brukes hos pasienter med nedygadt mg/eller leverfunksjon (se pkt. 4.5)

- ergotalkaloider (f.eks. dihydroergotamin, ergong@rgotamin, metylergonovin)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoksetin

- domperidon

- naloksegol

- lurasidon, pimozid, kvetiapin, sertindol (se pkb}

- triazolam, midazolam administrert oralt (for fortgijhet ved parenteralt administrert
midazolam, se pkt. 4.5)

- sildenafil - brukt til behandling av pulmonal ai&drhypertensjon, avanafil

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

- tikagrelor (se pkt. 4.5).

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Regelmessig vurdering av virologisk respons anbefdResistenstesting bar foretas ved manglende
eller tap av virologisk respons.



Darunavir ma alltid gis oralt sammen med en laved@snavir som en farmakokinetisk forsterker, og
i kombinasjon med andre antiretrovirale legemider pkt. 5.2).
Preparatomtalen for ritonavir ma derfor leses f#ramndling med darunavir igangsettes.

@kning av ritonavirdosen ut over den som anbefghés. 4.2, pavirket ikke darunavirkonsentrasjoner
nevneverdig. Det anbefales ikke & endre dosert@vanir.

Darunavir binder seg hovedsakelig til smurtglykoprotein. Denne proteinbindingen er
konsentrasjonsavhengig og indikativ for metningdgra bindingen. Det kan derfor ikke utelukkes at
det skjer en proteinfortrengning av legemidler sdamy grad er bundet til sumt-glykoprotein (se

pkt. 4.5).

ART-erfarne pasienter — dosering én gang daglig

Darunavir brukt i kombinasjon med kobicistat elardose ritonavir én gang daglig bear ikke brukes
hos ART-erfarne pasienter med én eller flere danuresistensrelaterte mutasjoner (DRV-RAMS)
eller hiv-1 RNA> 100 000 kopier/ml eller CD4+ celletall < 100 cebel®/I (se pkt. 4.2).
Kombinasjon med annen optimalisert bakgrunnsbelran{DBR) enrx> 2 NRTIs er ikke undersgkt
hos denne populasjonen. Begrensede data er tilgjjgador pasienter med andre hiv-1 typer enn B
(se pkt. 5.1).

Pediatrisk populasjon

Darunavir anbefales ikke til pediatriske pasienteder 3 ar eller med kroppsvekt under 15 kg (se pkt
4.2 0g 5.3).

Graviditet

Darunavir/ritonavir bgr bare brukes under gravidités den potensielle nytten vurderes som starre
enn den potensielle risikoen. Det bgr utvises ktighiet hos gravide kvinner som samtidig bruker
andre legemidler som kan redusere darunavireksipgeer ytterligere (se pkt. 4.5 og 5.2).

Eldre

P& grunn av begrenset erfaring med darunavir heismar=65 ar, bgr man veere forsiktig med a
bruke darunavir hos eldre. @kt forekomst av nedsagirfunksjon og annen samtidig sykdom og
behandling hos denne aldersgruppen bgr tas i eimglk(se pkt. 4.2 og 5.2).

Alvorlige hudreaksjoner

| det kliniske utviklingsprogrammet for darunavit@navir (n=3063) er det rapportert alvorlige
hudreaksjoner, som kan ledsages av feber og/elesaminasegkninger, hos 0,4% av pasientene.
DRESS (legemiddelutslett med eosinofili og systé&misymptomer) og Stevens-Johnsons syndrom er
rapportert i sjeldne tilfeller (< 0,1%), og toksisgidermal nekrolyse og akutt generalisert
eksantematgs pustulose er rapportert etter makeéaisf Darunavir skal seponeres omgaende ved
tegn eller symptomer pa alvorlige hudreaksjonetteDiean bl.a. omfatte, men er ikke begrenset til,
alvorlig utslett eller utslett med feber, genesgkdomsfalelse, tretthet (fatigue), muskel- eller
leddsmerter, blemmer, munnsar, konjunktivitt, higpag/eller eosinofili

Utslett forekom oftere hos behandlingserfarne pésresom fikk darunavir/ritonavir + raltegravir enn
hos pasienter som fikk darunavir uten raltegrall@r ealtegravir uten darunavir/ritonavir (se pt8).

Darunavir inneholder en sulfonamiddel. Darunaviatis bar brukes med forsiktighet hos pasienter
med kjent sulfonamidallergi.



Levertoksisitet

Legemiddelindusert hepatitt (f.eks. akutt hepatittplytisk hepatitt) er rapportert med darunavitet
kliniske utviklingsprogrammet for darunavir/ritoringh=3063) ble hepatitt rapportert hos 0,5% av
pasientene som fikk antiretroviral kombinasjonsipeliag med darunavir/ritonavir. Pasienter med
underliggende nedsatt leverfunksjon, inkludert iskmaktiv hepatitt B eller C, har gkt risiko for
leverfunksjonsforstyrrelser, inkludert alvorlige pgtensielt fatale leverbivirkninger. | tilfelleed
hepatitt B eller C ogsa behandles med antiviraldieni bar relevant produktinformasjon for disse
legemidlene konsulteres.

Relevante laboratorieprgver bar tas far oppstabedandling med darunavir/ritonavir, og pasienter
ber overvakes under behandling. @kt ASAT/ALAT-m§limar vurderes hos pasienter med
underliggende kronisk hepatitt, cirrhose og pasiemted transaminasegkning fgr behandlingsstart,
spesielt de farste manedene med behandling medalartuitonavir.

Ved holdepunkter for ny eller forverret nedsatieidunksjon (inkludert klinisk signifikant
leverenzymgkning og/eller symptomer som tretthedreksi, kvalme, gulsott, mark urin, gm lever,
hepatomegali) hos pasienter som bruker darunasitavir, bgr midlertidig eller permanent
seponering vurderes omgaende.

Pasienter med annen samtidig sykdom

Nedsatt leverfunksjon

Sikkerhet og effekt av darunavir er ikke avklarstpasienter med alvorlig leversykdom, og darunavir
er derfor kontraindisert hos pasienter med alvarédsatt leverfunksjon. P& grunn av gkning i
plasmakonsentrasjonen av ubundet darunavir bgndeairirukes med forsiktighet hos pasienter med
mild eller moderat nedsatt leverfunksjon (se pK2, 4.3 og 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen spesielle forholdsregler eller dosejusternifigedarunavir/ritonavir kreves hos pasienter med
nedsatt nyrefunksjon. Fordi darunavir og riton&risterkt bundet til plasmaproteiner er det
usannsynlig at hemodialyse eller peritonealdialysbidra vesentlig til & fierne dem. Det kreves
derfor ingen spesielle forholdsregler eller doggitisger hos disse pasientene (se pkt. 4.2 og 5.2).

Pasienter med hemofili

@kt blgdning er rapportert, inkludert spontane ferdatomer og hemartrose hos
proteasehemmer-behandlede pasienter med hemp#liAyog B. Hos noen pasienter ble det gitt
ekstra faktor VIII. Hos mer enn halvparten av depaterte tilfellene fortsatte behandling med
proteasehemmere eller behandling ble reintrodtis&stden var blitt avbrutt. En kausal sammenheng
er foreslatt, til tross for at virkningsmekanisnikke er avklart. Pasienter med hemofili bar derfor
gjgres oppmerksomme pa faren for gkt blgdning.

Vekt og metabolske parametre

Vektgkning og en gkning i lipid- og glukosenivaeémtodet kan forekomme under antiretroviral
behandling. Slike endringer kan veere forbundet btk kontroll av sykdommen og livsstil. For
lipider er det i noen tilfeller bevis for at detesr effekt av behandlingen, mens for vektgknindesr
ingen sterke bevis som relaterer dette til noesispédehandling. For monitorering av lipidnivaer o
glukose i blodet, vises det til etablerte retniimgst for hiv behandling. Lipidforstyrrelser skal
behandles slik det anses klinisk hensiktsmessig.

Osteonekrose

Tilfeller av osteonekrose er rapportert seerlig pasienter med fremskreden hiv-sykdom og/eller
langsiktig eksponering for kombinert antiretrovibghandling (CART) selv om etiologien anses a
veere multifaktoriell (inkluderer kortikosteroidbrukikoholforbruk, alvorlig immunsuppresjon og
hayere kroppsmasseindeks). Pasienter begr radesdake medisinsk hjelp hvis de har verkende og
smertefulle ledd, stive ledd, eller har vansketigd bevege seg.



Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-smittede pasienter med alvorlig immunssiiin skal begynne med kombinert antiretroviral
behandling (CART), kan inflammatorisk reaksjon pgimptomatiske eller gjenveerende
opportunistiske patogener oppsta og fare til algerkliniske tilstander, eller forverring av
symptomer. Slike reaksjoner er typisk observereinde farste ukene eller manedene etter
igangsetting av CART. Relevante eksempler er cygatowirusretinitt, generaliserte og/eller fokale
mykobakterielle infeksjoner og pneumoni forarsakePneumocystis jirovecitidligere kjent som
Pneumocystis carinii Ethvert symptom péa betennelse bgr undersgkeslmandling igangsettes om
ngdvendig. Det er i tillegg observert reaktiveringherpes simplex og herpes zoster i kliniske studi
med darunavir gitt samtidig med en lav dose ritamav

Autoimmune sykdommer (som Graves sykdom og autoimhapatitt ) har ogsa vaert rapportert i
forbindelse med immun reaktivering. Tidspunktetriér disse hendelsene inntreffer er imidlertid mer
variabelt, og slike reaksjoner kan oppsta flere édén etter behandlingsstart (se pkt. 4.8).

Legemiddelinteraksjoner

Flere av interaksjonsstudiene er utfart med darunéwvere doser enn anbefalt. Effektene pa
legemidler tatt samtidig kan derfor vaere underestimg det kan veere ngdvendig med klinisk
monitorering av sikkerhet. For fullstendig inforrfaasom interaksjoner med andre legemidler se pkt.
4.5.

Efavirenz i kombinasjon med forsterket darunavigéng daglig kan medfgre suboptimal darunavir
Cnmin. Hvis efavirenz skal brukes i kombinasjon med daxir, bgr doseringen darunavir/ritonavir
600/100 mg to ganger daglig brukes (se pkt. 4.5).

Livstruende og fatale legemiddelinteraksjoner ppaatert hos pasienter behandlet med kolkisin og
sterke hemmere av CYP3A og P-glycoprotein (P-gppig. 4.3 og 4.5).

Darunavir Viatris inneholder natrium

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg and 600filngdrasjerte tabletter inneholder mindre enn 1
mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt saatriumfritt».

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre formefor interaksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfart hos voksne

Legemidler som kan pavirkes av darunavir forstenketl ritonavir

Darunavir og ritonavir hemmer CYP3A, CYP2D6 og P-§pmtidig bruk av darunavir/ritonavir med
legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CY&@aller CYP2D6 eller transporteres av P-gp
kan fare til gkt systemisk eksponering av dissergdlene, som igjen kan gke eller forlenge deres
terapeutiske effekt og bivirkninger.

Samtidig bruk av darunavir/ritonavir med legemidiem hovedsakelig metaboliseres av CYP3A, kan
fare til redusert plasmakonsentrasjoner av disBeeafetabolittene, noe som potensielt kan fgre til
tap av deres terapeutiske effekt ( se interaksjtwedien nedenfor).

Darunavir gitt sammen med en lav dose ritonaviiikké& kombineres med legemidler som er sterkt
avhengig av CYP3A for clearance, og som ved gkegyisk eksponering forbindes med alvorlige
og/eller livstruende hendelser (smalt terapeutislw) (se pkt. 4.3).

Den totale farmakokinetiske forsterkningseffektenitonavir utgjorde en ca. 14 ganger gkning i
systemisk eksponering av darunavir etter inntakraenkelt oral dose pa 600 mg darunavir sammen



med 100 mg ritonavir to ganger daglig. Darunavirdae&or bare brukes i kombinasjon med en lav
dose ritonavir som en farmakokinetisk forsterkergkt. 4.4 og 5.2).

En Klinisk studie hvor en blanding av legemidlemsmetaboliseres av cytokromene CYP2C9,
CYP2C19 og CYP2D6 ble benyttet, viste en gkniny P€C9- og CYP2C19-aktivitet og en
hemming av CYP2D6-aktivitet ved tilstedeveerelseanunavir/ritonavir. Dette kan tilskrives
tilstedeveerelsen av lavdose ritonavir. Samtidig iatitrasjon av darunavir og ritonavir med
legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYR2D® flekainid, propafenon, metoprolol) kan
fare til gkt plasmakonsentrasjon av disse legeméllsom igjen kan gke eller forlenge deres
terapeutiske effekt og bivirkninger. Samtidig adistirasjon av darunavir og ritonavir medlegemidler
som hovedsakelig metaboliseres av CYP2C9 (som ri@rfag CYP2C19 (som metadon) kan fare til
lavere systemisk eksponering av slike legemidlee, som kan redusere eller forkorte deres
terapeutiske effekt.

Selv om effektene pa CYP2C8 kun er studextitro, kan samtidig administrasjon av darunavir og
ritonavir og legemidler som hovedsakelig metabolis&v CYP2C8 (som paklitaksel, rosiglitazon,
repaglinid) redusere den systemiske eksponeringstike legemidler, noe som kan redusere eller
forkorte deres terapeutiske effekt.

Ritonavir hemmer transportproteinene P-glykoprot@ATP1B1 og OATP1B3, og samtidig bruk av
substrater for disse transportproteinene kan medflire plasmakonsentrasjoner av disse
forbindelsene (f.eks. dabigatraneteksilat, digokstatiner og bosentan, se interaksjonstabellen
nedenfor).

Legemidler som pavirker darunavir-/ritonavirekspadng

Darunavir og ritonavir metaboliseres av CYP3A. Lrager som induserer CYP3A-aktivitet kan
forventes & gke clearance av darunavir og ritor@yimre til lavere plasmakonsentrasjoner av
darunavir og ritonavir (f.eks rifampicin, Johanmgslopinavir). Samtidig inntak av darunavir og
ritonavir og andre legemidler som inhiberer CYPRaAn senke clearance av darunavir og ritonavir og
kan fare til gkte plasmakonsentrasjoner av darumgyritonavir (f.eks indinavir, antimykotika av
azoltypen, slik som klotrimazol).

Disse interaksjonene er beskrevet i interaksjorediEbunder.

Interaksjonstabell

Interaksjoner mellom darunavir/ritonavir og antiogirale og ikke-antiretrovirale legemidler er
oppfart i tabellen under . For hver farmakokinetiskameter er pilens reting basert pa om 90% av
konfidensintervallet for det geometriske gjennortisher innenfor<), under () eller over )
80-125% variasjonsbredden (ikke bestemt som "Nt (fetermined)).

Flere av interaksjonsstudiene (indikert miedabellen under) er utfert ved lavere daruna\setaenn
anbefalt eller med et annet doseringsregime (sedpgkiDosering). Effektene pa legemidler tatt
samtidig kan derfor veere underestimert og klinigiitorering av sikkerhet kan veere ngdvendig.

Eksempler pa legemiddelinteraksjoner i listen ureekke fullstendig. Derfor ber preparatomtalen
for hver legemiddelsubstans som administreres dagntied darunavir konsulteres for informasjon
relatert til metabolisme, interaksjonsveier, poteltesrisiki, og spesifikke forholdsregler for sadig
administrasjon.



INTERAKSJONER MED A

NDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende
samtidig bruk

HIV ANTIRETROVIRALE MIDLER

Integraseoverfgringshemm

ere

Dolutegravir

dolutegravir AUQ 22%
dolutegravir Gan | 38%
dolutegravir Giax| 11%
darunavire*

* Ved sammenligning pa tvers av studier med
historiske farmakokinetikkda

darunavir gitt sammen med lav
dose ritonavir og dolutegravir kan
brukes uten dosejustering.

Raltegravir

Noen Kliniske studier indikerer at
raltegravir kan medfgre en liten
reduksjon i darunavirs
plasmakonsentrasjon.

Pa det naveerende tidspunkt syne
raltegravirs pavirkning av
darunavirs plasmakonsentrasjon
ikke & veere klinisk relevant.
darunavir gitt sammen med en lav
dose ritonavir og raltegravir kan
brukes uten dosejusteril

oy

Nukleosid/nukleotid revers

transkriptasehemmere (IR

Didanosin
400 mg én gang daglig

didanosin AUC| 9%
didanosin Gin ND
didanosin Gax | 16%
darunavir AUC—
darunavir Gjn <
darunavir Gax <

Kombinasjonen av darunavir gitt
sammen med en lav dose ritonavi
og didanosin kan brukes uten
dosejustering.

Didanosin skal administreres pa
tom mage, sa det skal derfor gis 1
time far eller 2 timer etter
darunavi/ritonavir gitt med ma

r

Tenofovirdisoproksil
245 mg én gang dagfig

tenofovir AUC1T 22%

tenofovir Gnin T 37%

tenofovir Gnax T 24%

#darunavir AUCt 21%
#darunavir Gin 1 24%
#darunavir Gax 1 16%

(1 tenofovir fra effekt pad MDRL-
transport i renale tubu

Monitorering av nyrefunksjon kan
veere indisert nar darunavir og en
lav dose ritonavir gis i kombinasjo
med tenofovirdisoproksil, seerlig

hos pasienter med underliggende

hos pasienter som tar nefrotoksisk
midler.

systemisk eller renal sykdom, ellef

)

Emtricitabin/tenofoviral
afenamid

Tenofoviralafenamid—
Tenofovirt

Anbefalt dose av
emtricitabin/tenofoviralafenamid e
200/10 mg én gang daglig ved bry
sammen med darunavir med en |3
dose ritonav..

r

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Ikke undersgkt. Basert pa de forskijellig
eliminasjonsveiene for de andre NRTI-
preparatene zidovudin, emtricitabin,
stavudin og lamivudin, som

og abacavir hvis metabolisme ikke er
mediert av CYP450, forventes ingen
interaksjoner nar disse NRTI-
preparatene gis samtidig med darunay

hovedsakelig utskilles gjennom nyrene;

eDarunavir gitt samtidig med en lay
dose ritonavir kan bli gitt samtidig
med disse NRTIs uten
dosejustering.

=

0g en lav dose ritonav
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende
samtidig bruk

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

Efavirenz
600 mg én gang daglig

efavirenz AUCT 21%

efavirenz Gin 1 17%

efavirenz Gax 1 15%

#darunavir AUC| 13%

#darunavir G, | 31%

*darunavir Gax| 15%

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

@kt eksponering av efavirenz ette
inntak av efavirenz og darunavir
med en lav dose ritonavir kan fare
til toksiske effekter pa
sentralnervesystemet og klinisk
monitorering kan veere ngdvendig

Efavirenz i kombinasjon med
darunavir/ritonavir 800/100 mg én
gang daglig kan medfagre
suboptimal darunavir &n. Hvis
efavirenz skal brukes i kombinasija
med darunavir/ritonavir, bar
doseringen darunavir/ritonavir
600/100 mg to ganger daglig
brukes (se pkt. 4.

Etravirin
100 mg to ganger daglig

etravirin AUC | 37%
etravirin Gunin | 49%
etravirin Gnax | 32%
darunavir AUCT 15%
darunavir Gin <
darunavir (na <«

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

Nevirapin
200 mg to ganger daglig

nevirapin AUCt 27%

nevirapin Gun 1 47%

nevirapin Guax 1 18%

#darunavir: konsentrasjoner

var i samsvar med historiske data
(1 nevirapin fra CYP3-hemming

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

Rilpivirin
150 mg én gang daglig

rilpivirin AUC 1 130%
rilpivirin Cmin T 178%
rilpivirin Cmax T 79%
darunavir AUC—
darunavir Gin | 11%
darunavir (g, <

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

Proteasehemmere —(P1)—uten samtidig administreriang en lav dose ritonavir

Atazanavir
300 mg én gang daglig

atazanavir AUG—
atazanavir Gin 1 52%
atazanavir Gax | 11%
#darunavir AUC—
#darunavir Gin <
#darunavir Gax <

Atazanavir: sammenligning av
atazanavir/ritonavir 300/100 mg. én
gang daglig vs. atazanavir 300 mg €|
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 m

J

én gang dagli

Darunavir med en lav dose ritonavir
0g atazanavir kan brukes uten
dosejusteringer.

11
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende
samtidig bruk

Indinavir
800 mg to ganger dagli

9

indinavir AUC1 23%
indinavir Gyin T 125%
indinavir Gnax <>
#darunavir AUCt 24%
#darunavir Gin 1 44%
*darunavir Gax 1 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 80(mg to ganger dagl

Ved samtidig bruk med Darunavir og
en lav dose ritonavir, kan det veere
ngdvendig a justere dosen av indina
fra 800 mg to ganger daglig til

600 mg to ganger daglig i tilfelle
intoleranse.

vIr

Sakinavir
1000 mg to ganger
daglig

#darunavir AUC| 26%
#darunavir Gin | 42%
#darunavir Gax | 17%
#sakinavir AUC| 6%
#sakinavir Gin | 18%
#sakinavir Grax | 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 100 mg to ganger dagl

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

Proteasehemmere (Pls) —

itt sammen med en lav dibseavir T

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg to ganger
daglig

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

lopinavir AUC 1t 9%
lopinavir Gnin 1 23%
lopinavir Gnax | 2%
darunavir AUC| 38%
darunavir Gin | 51%
darunavir Gax | 21%
lopinavir AUC
lopinavir Gyin T 13%
lopinavir Gnax 1 11%
darunavir AUC| 41%
darunavir Gin | 55%
darunavir Gax | 21%

* basert pa verdier som ikke er dose-
normalisert

Pa grunn av en reduksjon i
eksponeringen (AUC) for darunavir
pa 40% er ikke hensiktsmessige dog
av kombinasjonen fastslatt. Samtidig
bruk av darunavir og en lav dose
ritonavir og kombinasjonspreparatet
lopinavir/ritonavir er derfor
kontraindisert (se pkt. 4.3).

CCRS5-ANTAGONIST

Maraviroc
150 mg to ganger dagli

J;

maraviroc AUCt 305%

maraviroc Guin ND

maraviroc Gax 1 129%
darunavir/ritonavir konsentrasjonene
var i overensstemmelse med tidliger]

D

data

Dosen av maraviroc bgr veere 150
to ganger daglig nar gitt samtidig me
darunavir og lavdose ritonavir.

Q @«
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende
samtidig bruk

al-ADRENORESEPTOR-ANTAGONIST

Alfuzosin Basert pa teoretiske vurderinger Samtidig bruk av darunavir med
forventes darunavir & gke lavdose ritonavir og alfuzosin er
plasmakonsentrasjonene av alfuzosinkontraindisert (se pkt. 4.3).
(CYP3A-hemming
ANESTETIKA
Alfentanil Ikke undersgkt. Alfentanils Samtidig bruk av darunavir og lav

metabolisme medieres av CYP3A, o
kan dermed hemmes av darunavir
med lav dose ritonavir.

gdose ritonavir kan kreve reduksjon @
alfentanildosen og krever overvaking
av risiko for langvarig eller forsinket
respirasjonshemmin

<

MIDLER MOT ANGINA/ANTIARYTMIKA

Disopyramid
Flekainid

Lidokain (systemisk)
Meksiletin

Ikke undersgkt. darunavir forventes
gke plasmakonsentrasjoner av disse
antiarytmika.

(CYP3A- og/eller CYP2D6-hemming

A Forsiktighet er pakrevd og
monitorering av terapeutisk
konsentrasjon, hvis mulig, anbefales

) for disse antiarytmika ved samtidig

Propafenon bruk av darunavir med lav dose
ritonavir.

Amiodaron Darunavir med lav dose ritonavir og

Bepridil amiodaron, bepridil,

Dronedaron dronedaron,ivabradin, kinidin eller

Ivabradin ranolazin er kontraindisert (se pkt.

Kinidin 4.3).

Ranolazil

Digoksin digoksin AUC?T 61% Siden digoksin har et smalt

0,4 mg enkeltdose

digoksin Guin ND

digoksin Gnax T 29%

(1 digoksin fra emmulig hemming av
P-gp)

terapeutisk vindu, anbefales lavest
mulig startdose digoksin i de tilfeller
der digoksin gis samtidig til pasiente
som far behandling med
darunavir/ritonavir. Digoksindosen
bar titreres forsiktig for & fa den
gnskede kliniske effekten mens
pasientens totale kliniske tilstand
vurderes

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin
500 mg to ganger dagli

J;

klaritromycin AUC1t 57%
klaritromycin Guin 7 174%
klaritromycin Gnax T 26%
#darunavir AUC| 13%
#darunavir Gin 1 1%
*darunavir Gax | 17%
14-OH- klaritromycin konsentrasjone
var ikke detekterbare nar kombinert
med darunavir/ritonavir.
(Tklaritromycin pga. CYP3A
hemming og mulig -gg-hemming

Forsiktighet bgr utvises nar
klaritromycin gis samtidig med
darunavir kombinert med lavdose
ritonavir.

For pasienter med nedsatt
pnyrefunksjon, se preparatomtale for
klaritromycin vedrgrende anbefalt

dose.

ANTIKOAGULANTIA /PLATEAGGREGASJONSHEMMERE

Apiksaban
Rivaroksaban

Ikke undersgkt. Samtidig bruk av
forsterket darunavir og disse
antikoagulantia kan gke
konsentrasjoner av antikoagulanten,
(CYP3A- og/eller P-gp-hemming)

Samtidig bruk av forsterket darunavi
og en direkte oral antikoagulant
(DOAK) som metaboliseres av
CYP3A4 og transporteres av P-gp, €

=

ikke anbefalt da dette kan medfare

blgdningsfar.

Tkt
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende
samtidig bruk

Dabigatraneteksilat

dabigatraneteksilat (150 mg):

Darunavir/ritonavir:

Edoksaban darunavir/ritonavir 800/100 mg Klinisk monitorering og/eller
enkeltdose: dosereduksjon av DOAK bgr vurderes
dabigatran AUCH 72% nar en DOAK som transporteres av
dabigatran Gax1 64 % P-gp, men ikke metaboliseres av

CYP3A4, inkludert
darunavir/ritonavir 800/100 mg én | dabigatraneteksilat og edoksaban, gis
gang daglig: samtidig med darunavir/ritonavir.
dabigatran AUC 18%
dabigatran Gax1 22 %

Tikagrelor Basert pa teoretiske vurderinger kar| Samtidig bruk av forsterket darunavir
samtidig bruk av forsterket darunaviy 09 tikagrelor er kontraindisert (se
og tikagrelor gke konsentrasjonen ay Pkt. 4.3).
tikagrelor (CYP3A- og/eller
P-glykoproteinhemming).

Klopidogrel Ikke undersgkt. Samtidig bruk av | Samtidig bruk av klopidogrel og
klopidogrel og forsterket darunavir | forsterket darunavir er ikke anbefalt.
forventes & redusere Bruk av andre
plasmakonsentrasjonen av plateaggregasjonshemmere som ikke
klopidogrels aktive metabolitt, noe | Pavirkes av CYP-hemming eller -
som kan redusere k|opidogre|s indUijon (f.eks. prasugrel) anbefales.
plateaggregasjohemmde aktivitel

Warfarin Ikke undersgkt. Det anbefales at den internasjonale
Warfarinkonsentrasjoner kan pavirkesiormaliserte ratio (INR) bar
nar tatt samtidig med darunavir og lavmonitoreres nar warfarin kombineres
dose ritonavir. med darunavir og en lav dose
ritonavir.
ANTIEPILEPTIKA
Fenobarbital Ikke undersgkt. Fenobarbital og darunavir gitt samtidig med en lav
Fenytoin fenytoin forventes a redusere dose ritonavir, bar ikke brukes
plasmakonsentrasjonen av darunavif sammen med disse legemidlene.
og dets farmakoforsterker.
(induksjon av CYP450 enzym
Karbamazepin karbamazepin AUQ 45% Dosejustering anbefales ikke for
200 mg to ganger daglig karbamazepin Gn 1 54% darunavir/ritonavir. Dersom det er
karbamazepin Gax 1 43% behov for & kombinere
darunavir AUC— darunavir/ritonavir og karbamazepin
darunavir Guin | 15% bar pasientene monitoreres for mulige
darunavir Gax < karbamazepinrelaterte bivirkninger.
Karbamazepinkonsentrasjonene bg
monitoreres og dosen bgr titreres fof 3

oppna adekvat respons. Basert pa
funnene kan det veere ngdvendig &
redusere karbamazepindosen med
25% til 50% ved samtidig bruk av
darunavi/ritonavir.

Klonazepam

Ikke undersgkt. Samtidig bruk av
forsterket darunavir og klonazepam
kan gke konsentrasjonen av
klonazepam.

(CYP3A-hemming

Klinisk monitorering anbefales ved
samtidig bruk av forsterket darunavi
med klonazepam.

14



INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende
samtidig bruk

ANTIDEPRESSIVA

Paroksetin
20 mg én gang daglig

paroksetin AUC| 39%
paroksetin Gin | 37%
paroksetin Gax | 36%
*darunavir AUC—
*darunavir Gyn <
#darunavir Gax—

Hvis antidepressiva gis samtidig me
darunavir med lav dose ritonavir,
anbefales en dosetitrering av
antidepressivumet basert pa klinisk
vurdering av antidepressiv respons.
tillegg bar pasienter som star pa en

L

Sertralin sertralin AUC| 49% stabil dose av disse an'gidepressiva og
50 mg én gang daglig | sertralin Gin | 49% som begynner behandllng med_
sertralin Guax | 44% daru_navw med lav qlose ritonavir
#darunavir AUCw monitoreres for antidepressiv respons.
#darunavir Gin | 6%
#darunavir Gax<
TR . o Klinisk monitorering anbefales ved
grg;ggg:ir;] Sjmrtrlgg &rgg Iaa1\</%irslje:12¥(;rnga\|\sﬁr 0g samtid_ig bru!< av darunavir_ med Iav_
Imipramin di id va k K dose ritonavir og_d|sse antidepressiva,
bl Isse antidepressiva kan gke 0g en dosejustering av
Nortriptylin konsentrasjoner av ant'depress'vumehntidepressivumet kan vaere
Trazodon (CYP2D6- ogleller CYP3A-hemming) ., 4vendic
ANTIEMETIKA
Domperidon Ikke undersgkt. Samtidig administragjen
domperidon og forsterket darunavir er
kontraindisel
ANTIMYKOTIKA
Vorikonazol Ikke undersgkt. Ritonavir kan senkg Vorikonazol bgr ikke gis sammen
vorikonazolplasmakonsentrasjoner. | med darunavir og en lav dose
(induksjon av CYP450 enzymer) ritonavir bortsett fra nar bruken er
begrunnet ut fra en
nytte/risikovurdering
Flukonazol Ikke undersgkt. Darunavir kan gke | Forsiktighet bgr utvises og klinisk
Isavukonazol plasmakonsentrasjoner av monitorering anbefales. Nar det er
Itrakonazol antimykotika , og posakonazol, ngdvendig med samtidig bruk bgr den
Posakonazol isavukonazol, itrakonazol eller daglige itrakonazoldosen ikke
flukonazol kan gke overstige 200 mg.
darunavirkonsentrasjonen.
(CYP3A- og/eller P-gp-hemming)
Klotrimazol Ikke undersgkt. Samtidig systemisk
bruk av klotrimazol, darunavir og en
lav dose ritonavir kan gke
plasmakonsentrasjonene til darunavijr
og/eller klotrimazol.
Darunavir AUGan 1 33 % (basert pa
populasjonsbasert
farmakokinetikkmodel
GIKTMIDLER
Kolkisin Ikke undersgkt. Samtidig bruk av En reduksjon i kolkisindosen eller et
kolkisin, darunavir og en lavdose avbrudd i kolkisinbehandlingen
ritonavir kan gke anbefales hos pasienter med norma
kolikisineksponeringen. nyre- og leverfunksjon hvis
(CYP3A- og/eller P-gp-hemming) behandling med darunavir og en lav
dose ritonavir er ngdvendig. Hos
pasienter med nedsatt nyre- eller
leverfunksjon er kolkisin sammen
med darunavir og en lav dose
ritonavir kontraindisert (se pkt. 4.3 og

4.4)
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende
samtidig bruk

ANTIMALARIA MIDLER

Artemeter/

Lumefantrin

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

60 timer

artemeter AUCQ 16%
artemeter Gin <

artemeter Gax| 18%
dihydroartemisinin AUQ 18%
dihydroartemisinin G, —
dihydroartemisinin Gax | 18%
lumefantrin AUCtT 175%
lumefantrin Gin T 126%
lumefantrin Giax T 65%
darunavir AUC—

darunavir Gin | 13%
darunavir (na, <

Kombinasjonen av darunavir og
artemeter/lumefantrin kan brukes utg
dosejusteringer; men pa grunn av
gkningen i lumefantrin-eksponering,
bar kombinasjonen brukes med
forsiktighet.

2N

ANTIMYKOBAKTERIELLE

MIDLER

Rifampicin
Rifapentin

Ikke undersgkt. Rifapentin og
rifampicin er sterke inducere av
CYP3A og har vist & forarsake
betydelig reduksjon av
konsentrasjonene av andre
proteasehemmere som kan resulterg
virologisk svikt og resistensutvikling
(CYP450 enzyminduksjon). Forsgk |
a lgse den reduserte eksponeringen
ved & gke dosen av andre
proteasehemmere med ritonavir fart
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

> gdarunavir med lavdose ritonavir er
kontraindisert (se pkt. 4.3).

DA
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende
samtidig bruk

Rifabutin
150 mg én gang hver
andre dag

rifabutin AUC™ 1 55%

rifabutin Gnin™ 1 ND

rifabutin Gnax~ <

darunavir AUCt 53%

darunavir Gin T 68%

darunavir Gax 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 é
gang hver andre dag i kombinasjon
med darunavir/ritonavir (600/100 mg
to ganger daglig) med omtrent en 10
ganger gkning i den daglige
eksponeringen av den aktive
metabolitten 259-desacetylrifabutin.
Videre er AUC til begge de aktive

delene av rifabutin (modersubstansenU

og 250-desacetylmetabolitten) gkt
med 1,6 ganger, mens.& forble
sammenlignbar.

Data for sammenligning med en dos
pa 150 mg én gang daglig som
referansedose mangler.

(Rifabutin er en inducer og et substr
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 da

En dosereduksjon av rifabutin pa 75
av den vanlige dosen pa 300 mg/da
(dvs. 150 mg én gang hver andre d3
og gkt monitorering av
rifabutinrelaterte bivirkninger er
ngdvendig hos pasienter som far
kombinasjonen med darunavir gitt
sammen med ritonavir. Ved
eventuelle sikkerhetsproblemer kan
ytterligere gkning i
doseringsintervallet for rifabutin
og/eller monitorering av
rifabutinkonsentrasjoner vurderes.
Det bgr ogsa tas hensyn til offisielle
1retningslinjer om riktig behandling a
tuberkulose hos HIV-smittede
pasienter.
Med bakgrunn i sikkerhetsprofilen til
darunavir/ritonavir, rettferdiggjar ikke
denne gkningen i
darunavireksponeringen en
dosejustering av darunavir/ritonavir.
t fra farmakokinetikkmodeller er en
dosereduksjon pa 75% ogsa relevan

for pasienter som far rifabutin i andre

edoser enn 300 mg/dag.

h

—

D

ANTINEOPLASTISKE MIDLER

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

Ikke undersgkt. darunavir forventes
gke plasmakonsentrasjoner av disse
antineoplastiske midlene.
(CYP3A-hemming)

AKonsentrasjoner av disse legemidlene

kan gke ved samtidig bruk av
darunavir med lav dose ritonavir, no
som medfgrer fare for gkning av
bivirkninger vanligvis forbundet med
disse midlene.

Forsiktighet bgr 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 dos
ritonavir er ikke anbefal

D

ANTIPSYKOTIKA/NEVROLEPTIKA

Kvetiapin

Ikke undersgkt. Darunavir forventes
gke plasmakonsentrasjoner av disse
antipsykotika.

(CYP3A-hemming)

&Bamtidig bruk av darunavir med lav
dose ritonavir og kvetiapin er
kontraindisert da det kan gke
kvetiapinrelatert toksisitet. @kt
konsentrasjon av kvetiapin kan

medfgre kom (se pkt 4.3..
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter Interaksjon Anbefalinger vedrgrende
terapeutisk omrade Geometrisk gjennomsnittlig endring samtidig bruk
(%)
Perfenazin Ikke undersgkt. Darunavir forventes [aEn dosereduksjon kan vaere
Risperidon gke plasmakonsentrasjoner av disse ngdvendig for disse legemidlene veq
Tioridazin antipsykotika. samtidig bruk av darunavir gitt
(CYP3A-, CYP2D6- og/eller P-gp- | sammen med lav dose ritonavir.
hemming)
Samtidig bruk av darunavir med lav
Lurasidon dose ritonavir og lurasidon, pimozid
Pimozid eller sertindol er kontraindisert (se
Sertindo pkt. 4.3).
B-BLOKKERE
Karvedilol Ikke undersgkt. Darunavir forventes [aKlinisk monitorering anbefales ved
Metoprolol gke plasmakonsentrasjoner av disse samtidig bruk av darunavir og
Timolol B-blokkerne. B-blokkere. En lavere dose av

(CYP2D€-hemming

B-blokkeren bgr vurdere

KALSIUMANTAGONISTER

Amlodipin Ikke undersgkt. Darunavir og en lav| Klinisk monitorering av terapeutiske
Diltiazem dose ritonavir kan forventes & medfgreffekter og bivirkninger anbefales n3
Felodipin gkning i plasmakonsentrasjoner av | disse legemidlene gis samtidig med
Nikardipin kalsiumantagonister. darunavir og en lav dose ritonavir.
Nifedipin (CYP3A- og/eller CYP2D6-hemming)

Verapami

=

KORTIKOSTEROIDER

Kortikosteroider som

metaboliseres primaert
av CYP3A (inkludert

betametason, budesoni
flutikason, mometason,
prednison, triamcinolon

Flutikason: | en Kklinisk studie der
ritonavir 100 mg kapsler to ganger
daglig ble gitt samtidig med 50 g
djntranasal flutikasonpropionat

(4 ganger daglig) i 7 dager til friske
frivillige, gkte konsentrasjoner av
flutikasonpropionat i plasma
signifikant, mens reelle kortisolnivae,
ble redusert med ca. 86% (90%
konfidensintervall 82-89%). Stagrre
effekter kan forventes ved inhalering
av flutikason. Systemiske
kortikosteroideffekter, som inkludere
Cushings syndrom og
binyrehemming, er rapportert hos
pasienter som far ritonavir og
flutikason administrert ved inhalasjo
eller intranasalt. Effektene av hgy
systemisk eksponering av flutikason
pa ritonavirs plasmanivaer er ukjent

Andre kortikosterioder: Interaksjoner
ikke undersgkt.
Plasmakonsentrasjoner av disse
legemidlene kan gkes ved samtidig
bruk av darunavir med lavdose
ritonavir, med pafglgende reduserte
serumkonsentrasjoner av kortit

Samtidig bruk av darunavir med
lavdose ritonavir og kortikosteroider
(alle administrasjonsveier) som
metaboliseres av CYP3A, kan gke
risikoen for & utvikle systemiske
kortikosteroideffekter, inkludert
Cushings syndrom og adrenal

r hemming.

Samtidig bruk av kortikosteroider so
metaboliseres av CYP3A anbefales
ikke, med mindre den potensielle

r fordelen for pasienten er stgrre enn
risikoen. | slike tilfeller skal pasiente
overvakes for systemiske
kortikosteroideffekter.

X

Alternative kortikosteroider som er

mindre avhengig av CYP3A-

».metabolismen, f.eks. beklometason,

bar vurderes, seerlig ved langtidsbru

x~

Deksametason
(systemisk)

Ikke undersgkt. Deksametason kan
senke plasmakonsentrasjonen av
darunavir.

(CYP3A induksjon

Systemisk deksametason skal bruke
med forsiktighet ved samtidig bruk
med darunavir og en lav dose
ritonavir.
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

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

ENDOTELINRESEPTORA

NTAGONISTER

Bosentan

Ikke undersgkt. Samtidig bruk av
bosentan, darunavir og en lav dose
ritonavir kan gke
plasmakonsentrasjonene av bosenta
Bosentan forventes & redusere
plasmakonsentrasjonen av darunavi
og/eller dets farmakoforsterker.
(CYP3A-induksjon

Ved samtidig bruk av darunavir og e
lav dose ritonavir bgr pasientens

toleranse overfor bosentan overvake
in.

r

HEPATITT C VIRUS (HCV) DIREKTE-VIRKENDE ANTIVIRALIA

NS-4A proteasehemme

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir med lavdose ritomdan
gke eksponeringen for grazoprevir.
(CYP3A- og OATP1B-hemming).

Samtidig bruk av darunavir med
lavdose ritonavir og
elbasvir/grazoprevir er kontraindiser
(se pkt4.3)

Glekaprevir/pibrentasvir

Basert pa teoretiske vrindgr kan
forsterket darunavir gke
eksponeringen av glekaprevir og
pibrentasvir.

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

Det er ikke anbefalt & administrere
forsterket darunavir sammen med
glekaprevir/pibrentasvir

URTER

Johannesurt
(Hypericum perforatum

Ikke undersgkt. Johannesurt er
forventet a redusere
plasmakonsentrasjonen av darunavi
og ritonavir.

(CYP450 induksjon)

Darunavir og en lav dose ritonavir m
ikke gis samtidig med produkter som
I inneholder Johannesutiypericum
perforatum)(se pkt 4.3). Hvis en
pasient allerede tar Johannesurt, m3
dette stoppes og virusniva sjekkes g
mulig. Eksponering av darunavir (og
ogsa eksponering av ritonavir) kan
gke ved stans av Johannesurt.
Induserende effekt kan vedvare i

med Johannesu

minst 2 uker etter avsluttet behandling

Do

1
m

HMG CoA-REDUKTASEHEMMERE

Lovastatin Ikke undersgkt. Lovastatin og @kte plasmakonsentrasjoner av
Simvastatin simvastatin forventes & ha betydelig| lovastatin eller simvastatin kan fgre
akte plasmakonsentrasjoner nar gitt) myopati, inkludert rabdomyolyse.
samtidig med darunavir og en lav dgs8amtidig bruk av darunavir og en la
ritonavir. (CYP3A inhibisjon) dose ritonavir med lovastatin og
simvastatin er derfor kontraindisert
(se pkt 4.3
Atorvastatin atorvastatin AUC 3-4 ganger Nar administrasjon av atorvastatin

10 mg én gang daglig

atorvastatin Gin 7 =5,5-10 ganger
atorvastatin Gax 1 =2 ganger
#darunavir/ritonavir

samtidig med darunavir og en lav
dose ritonavir er gnskelig, anbefales
det & begynne med en atorvastatind
pa 10 mg én gang daglig En gradvis
gkning av atorvastatindosen kan

tilpasses ut fra den kliniske respon:

pse

Pravastatin
40 mg enkeltdose

pravastatin AUC 81%
pravastatin Gin ND
pravastatin Gax 1 63%

Ten opp til 5 ganger gkning ble sett hos en
begrenset undergruppe av pasienter

Nar administrasjon av pravastatin
samtidig med darunavir og en lav
dose ritonavir er ngdvendig, anbefal
det & begynne med laveste mulige
dose pravastatin og titrere opp til
gnsket klinisk effekt mens man

monitorerer med hensyn til sikkert

19



INTERAKSJONER MED A

NDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende
samtidig bruk

Rosuvastatin
10 mg én gang daglig

rosuvastatin AUG 48%]
rosuvastatin Gax 1 144%

I basert pa publiserte data med
darunavir/ritonavir

Nar administrasjon av rosuvastatin
samtidig med darunavir og en lav
dose ritonavir er ngdvendig, anbefal
det & begynne med laveste mulige
dose rosuvastatin og titrere opp til
gnsket klinisk effekt mens man
monitorerer med hensyn til sikker.

ANDRE LIPIDMODIFISER

ENDE MIDLER

Lomitapid

Basert pa teoretiske vurderinger
forventes forsterket darunavir a gke
eksponeringen av lomitapid ved
samtidig bruk.

(CYP3A-hemming

Samtidig bruk er kontraindisert (se
pkt. 4.3).

H2>-RESEPTORANTAGON

ISTER

Ranitidin

#darunavir AUC—

150 mg to ganger dagli§ “darunavir Gin <>

#darunavir Gax <

gis samtidig med KHreseptor-
antagonister uten dosejusteringer.

Darunavir og en lav dose ritonavir kan

IMMUNSUPPRESSIVA
Ciklosporin Ikke undersgkt. Eksponering av dissevVed samtidig inntak ma terapeutisk
Sirolimus immunsuppressiva vil gke nar de gis legemiddelmonitorering av det
Tacrolimus samtidig med darunavir og en lav | immunsuppressive midlet utfares.
dose ritonavir.
Everolimus (CYP3A-hemming) Samtidig bruk av everolimus og

darunavir med lav dose ritonavir er
ikke anbefal

BETAAGONISTER TIL INHALASJON

Salmeterol

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

Samtidig bruk av salmeterol,
darunavir og en lav dose ritonavir
anbefales ikke. Kombinasjonen kan
gkt risiko for kardiovaskulaere
bivirkninger av salmeterol, inkludert
QT-forlengelse, palpitasjoner og
sinustakykard

NARKOTISKE ANALGESIA / BEHANDLING AV OPIOIDAVHEN

GIG HET

Metadon

Individuell dosering fra
55 mg til 150 mg én
gang daglig

R(-) metadon AUQ 16%
R(-) metadon Gin | 15%
R(-) metadon Gax | 24%

Ingen dosejustering av metadon er
ngdvendig nar samtidig
administrering av darunavir/ritonavir
initieres. Det kan imidlertid veere
ngdvendig med gkt metadondose ve
samtidig administrering over lengre
tid p& grunn av ritonavirs induksjon
av metabolisme. Siden det kan bli
ngdvendig a justere
vedlikeholdsbehandlingen hos enke
pasienter anbefales klinisk
monitorering

te

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

buprenorfin AUC| 11%
buprenorfin Gin <
buprenorfin Gax | 8%
norbuprenorfin AUC 46%
norbuprenorfin Gin 1T 71%
norbuprenorfin Gaxt 36%
nalokson AUG—
nalokson Gin ND
nalokson (max <

Den kliniske relevansen av de gkte
farmakokinetikkparametrene for
norbuprenorfin er ikke fastslatt.

ikke veere ngdvendig nar administre
sammen med darunavir/ritonavir, me
omhyggelig klinisk monitorering av
tegn pa opiattoksisitet anbefales.

Dosejustering av buprenorfin trenger

—

N
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende
samtidig bruk

Fentanyl
Oksykodon
Tramadol

Basert pa teoretiske vurderinger kar
forsterket darunavir gke
plasmakonsentrasjonen av disse
analgetika.

(CYP2DE€- og/eller CYP3A-hemming)

Klinisk monitorering anbefales ved
samtidig bruk av darunavir med lav
dose ritonavir med disse analgetika.

@DSTRONGENBASERT PREVENSJON

Drospirenon
Etinylgstradiol

(3 mg/0,02 mg én gang

daglig)

Etinylgstradiol
Noretindron

35pug/1 mg én gang
daglig

Ikke undersgkt med
darunavir/ritonavir.

etinylgstradiol AUC| 44%#
etinylgstradiol Gin | 62%"
etinylgstradiol Gax | 32%*
noretindron AUC| 14%#
noretindron Gin | 30%?
noretindron Gax <> ?

# 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 gstrogen som
hormonsubstitusjonsbehandling bar
falges klinisk for tegn pa
gstrogenmangt

OPIOIDANTAGONIST

Naloksegol

lkke undersgkt.

Samtidig administragjeriorsterket
darunavir og naloksegol er
kontraindisel

FOSFODIESTERASE, TYPE 5 (PDE-5) HEMMERE

Til behandling av erektil
dysfunksjon

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

| en interaksjonsstudidole 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 dqg
ritonavir.

Kombinasjon av avanafil og darunay
med lav dose ritonavir er
kontraindisert (se pkt. 4.3).

Det bgr utvises forsiktighet ved
samtidig bruk av andre PDE-5-
hemmere til behandling av erektil
stysfunksjon med darunavir og en la
dose ritonavir. Hvis samtidig bruk av
sildenafil, vardenafil eller tadalafil og
darunavir med en lav dose ritonavir
indisert, bar sildenafil gitt som
enkeltdose ikke overstige 25 mg i
lgpet av 48 timer, vardenafil gitt som
enkeltdose bgr ikke overstige 2,5 m
lgpet av 72 timer og taldalafil gitt so
enkeltdose bgr ikke vaere hgyere en

=

J

jm e §

10mg i lgpet av 7 timer.
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende
samtidig bruk

Til behandling av pulmonal

arteriell hypertensjon
Sildenafil
Tadalafil

Ikke undersgkt. Samtidig bruk av
sildenafil eller tadalafil til behandling
av pulmonal arteriell hypertensjon,
darunavir og en lav dose ritonavir kg
gke plasmakonsentrasjonene til
sildenafil eller tadalafil.
(CYP3A-hemming)

Det er ikke fastslatt en sikker og
effektiv dose av sildenafil til
behandling av pulmonal arteriell
nhypertensjon sammen med darunavjr
og en lav dose ritonavir. Det er gkt
fare for sildenafilrelaterte bivirkninger
(inkludert synsforstyrrelser,
hypotensjon, langvarig ereksjon og
synkope). Samtidig bruk av darunav|
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 ikl

=

PROTONPUMPEHEMMERE

Omeprazol
20 mg én gang daglig

#darunavir AUC—
#darunavir Gin <
#darunavir Gax <

Darunavir med en lav dose ritonavir
kan bli gitt samtidig med
protonpumpehemmere uten
dosejustering

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron

Klorazepat

Diazepam

Estazolam
Flurazepam
Midazolam(parenteral)

Zolpidem

Midazolam (oral)
Triazolam

Ikke undersgkt. Sedativa/hypnotika
metaboliseres i stor grad av CYP3A
Samtidig bruk av darunavir/ritonavir
kan fare til en stor gkning i

konsentrasjonen av disse legemidle

Dersom parenteral midazolam bruke
samtidig med darunavir gitt sammen
med en lav dose ritonavir, kan det gi
en stor gkning i konsentrasjonen av
dette benzodiazepinet. Data fra
parenteralt administrert midazolam
gitt samtidig med andre
proteasehemmere tyder pa en mulig
4 ganger gkning i plasmanivaene aV
midazolam.

Klinisk monitorering anbefales ved
samtidig bruk av darunavir og disse
sedativa/hypnotika, og en lavere dos
av sedativa/hypnotika bar vurderes.
ne.
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
sovervakning og egnet medisinsk
behandling i tilfelle
andedrettshemming og/eller forlenge
sedasjon skulle inntreffe.
Dosejustering av midazolam bgr
vurderes, seerlig hvis det gis mer enn
en enkelt dose av midazolam.
3-
Darunavir med lav dose ritonavir
sammen med triazolam eller oral
midazolam er kontraindisert (se pkt.
4.3)

—

BEHANDLING AV PREMATUR EJAKULASJON

Dapoksetin

Ikke undersgkt

Samtidig administrasjoifoasterket
darunavir og dapoksetin er
kontraindisel

UROLOGISKE LEGEMIDLER

Fesoterodin
Solifenacin

Ikke undersgkt.

Brukes med forsiktighet. Monitorer
for bivirkninger av fesoterodin og
solifenacin. Dosereduksjon av
fesoterodin eller solifenacin kan veere

nagdvendic
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER
Legemiddel, etter Interaksjon Anbefalinger vedrgrende
terapeutisk omrade Geometrisk gjennomsnittlig endring samtidig bruk

(%)

#
t

Studier har blitt utfert med lavere doser av davimenn anbefalt eller med et annet doseringsregsaekt. 4.2 Dosering).

Effekt og sikkerhet darunavir med 100 mg ritonayit sammen med andre PI (f.eks. (fos)amprenaviiprgnavir) er ikke kjent hos
HIV pasienter. Ifglge gjeldende behandlingsretriingesr, er samtidig behandling med flere protesaseimere generelt ikke anbefalt.

*  Studie ble utfert med tenofovirdisoproksilfumar@d3ng én gang daglig.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

En generell regel nar det skal bestemmes om mamske antiretrovirale midler ved behandling av
hiv infeksjon hos gravide kvinner og dermed redesesikoen for vertikal overfgring av hiv til den
nyfgdte, er at det bar tas hensyn til bade dyreaatdinisk erfaring hos gravide kvinner.

Det foreligger ikke tilstrekkelige data og godt katierte studier av utfall av graviditet med daawir
hos gravide kvinner. Dyrestudier indikerer ingerekiie skadelige effekter pa svangerskapsforlap,
embryo/fosterutvikling, fgdsel eller postnatal utiig (se pkt. 5.3).

Darunavir og en lav dose ritonavir bgr bare bruksder graviditet hvis den potensielle nytten
vurderes som stgrre enn den potensielle risikoen.

Amming

Det er ikke kjent om darunavir utskilles i morsmbthls mennesker. Rottestudier har vist at darunavir
utskilles i melk og var toksisk hos avkom ved haixéer (1000 mg/kg/dag).

Kvinner bgr instrueres til a ikke amme hvis dedarunavir, pa grunn av risiko for bivirkninger hos
spedbarn som dier.

For & unngé at spedbarnet smittes av hiv anbedalest hiv-smittede kvinner ikke ammer.
Fertilitet

Ingen fertilitetsdata fra mennesker er tilgjengeligr darunavir. Det var ingen effekt pa parrinigrel
fertilitet hos rotter som ble behandlet med darim@e pkt. 5.3).

4.7  Pavirkning av evnen til  kjare bil og bruke makiner

Darunavir i kombinasjon med ritonavir har ingereelibetydelig pavirkning pa evnen til & kjare lgjl o
bruke maskiner. Svimmelhet er imidlertid rapporters noen pasienter under behandlingsregimer
som inkluderer darunavir i kombinasjon med en lasedritonavir, og dette bar tas i betraktning nar
pasientens evne til & kjare bil eller bruke maskakal vurderes (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

| det kliniske utviklingsprogrammet (n=2613 behamg$erfarne forsgkspersoner som startet
behandling med darunavir/ritonavir 600/100 mg togga daglig) fikk 51,3% av forsgkspersonene
minst én bivirkning. Total gjennomsnittlig behamgjstid var 95,3 uker. De hyppigste bivirkningene
rapportert i kliniske studier og som spontane raggper diaré, kvalme, utslett, hodepine og oppkast
De hyppigste alvorlige bivirkningene er akutt nyigs hjerteinfarkt, immunreaktiveringssyndrom,
trombocytopeni, osteonekrose, diaré, hepatitt aghsy.

| 96-ukers analysen var sikkerhetsprofilen til aevir/ritonavir 800/100 mg én gang daglig hos
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behandlingsnaive forsgkspersoner lik den som sesdainavir/ritonavir 600/100 mg to ganger
daglig hos behandlingserfarne forsgkspersonerattrikitalme som ble observert hyppigere hos
behandlingsnaive forsgkspersoner. Dette var hoketigdett kvalme. Det ble ikke pavist nye
sikkerhetsfunn i 192-ukers analysen av behandlimgerforsgkspersoner hvor gjiennomsnittlig
behandlingstid med darunavir/ritonavir 800/100 mgyéng daglig var 162,5 uker.

Tabell med liste over bivirkninger

Bivirkningene er presentert etter organklassesystgifnekvenskategori. Innenfor hver kategori er
bivirkninger presentert etter synkende alvorlighets. Frekvenskategoriene er definert som falger:
sveert vanligeX 1/10), vanlige¥ 1/100 til < 1/10), mindre vanlige(1/1000 til < 1/100), sjeldne

(> 1/10 000 til < 1/1000) og ikke kjent (frekvens kiake anslas utifra tilgjengelige data).

Bivirkninger observert med darunavir/ritonavir iikiske studier og etter markedsfaring.

MedDRA organklassesystem
Frekvenskategc

Bivirkning

Infeksigse og parasitteere sykdom

Mindre vanligt

| herpes simple

Sykdommer i blod og lymfatiske orgs

Mindre vanlige

sjeldne

trombocytopeni, ngytropeni, anemijdopeni

gkt eosinofiltal

Forstyrrelser i immunsysten

Mindre vanlige

immunreaktiveringssyndrom,
(legemiddel)overfglsomh

Endokrinesykdomme

Mindre vanlige

hypotyreose, gkning i blodtyreoidéianulerende
hormor

Stoffskift- og ernaeringsbetingede sykdom

Vanlige

Mindre vanlige

diabetes mellitus, hypertriglyseridemi,
hyperkolesterolemi, hyperlipidemi

urinsyregikt, anoreksi, nedsatt afyeedusert vekt,
gkt vekt, hyperglykemi, insulinresistens, redusert
HDL, gkt appetitt, polydipsi, gkning i
blodlaktatdehydrogena

Psykiatriske lidelse

Vanlige

Mindre vanlige

sgvnlgshet

depresjon, desorientering, angsinkaelse,
unormale drammer, mareritt, nedsatt libido

Mindre vanlige

Sjeldne

Sjeldne forvirring, endret sinnsstemning, rastlg:
Nevrologiske sykdomn
Vanlige hodepine, perifer nevropati, svimmelhet

letargi, parestesi, hypestesi, sritaksy/rrelser,
oppmerksomhetsforstyrrelser, svekket hukommel
somnolens

synkope, kramper, ageusi, forstyrrelser i sgvnry

U)

@yesykdomm

Mindre vanlige

Sjeldne

konjunktival hyperemi, tarre gyne

synsforstyrrelse
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MedDRA organklassesystem
Frekvenskategc

Bivirkning

Sykdommer i gre og labyr

Mindre vanligt

| vertigc

Hjertesykdommiu

Mindre vanlige

Sjeldne

myokardinfarkt, angina pectoris |émgelse av QT i
elektrokardiogram, takykardi

akutt myokardinfarkt, sinus bradykarpalpitasjone

Karsykdommie

Mindre vanlig

| hypertensjon, redmir

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediast

Mindre vanlige

sjeldne

dyspné, hoste, epistakse, halsgjota

rennende ne:

Gastrointestinale sykdomn

Sveert vanlige

Vanlige

Mindre vanlige

Sjeldne

diaré

oppkast, kvalme, abdominalsmerter, gkning i
blodamylase, dyspepsi, abdominal distensjon,
flatulens

pankreatitt, gastritt, gastrogsotdgeflukssykdom,

aftgs stomatitt, brekninger, munntgrrhet, abdorinal
ubehag, forstoppelse, gkning i lipase, eruktagjoe,
dysestesi

stomatitt, blodig oppkast, keilitt, tarepper, belegg
pa tunge

Sykdommer i lever og galleve

Vanlige

Mindre vanlige

gkt alaninaminotransferase

hepatitt, cytolytisk hepatitt, heigktsteatose,
hepatomegali, gkt transaminase, gkt
aspartataminotransferase, gkt blodbilirubin, gkming
alkalisk fosfatase i blod, gkt
gammaglutamyltransfere

Hud og underhudssykdomn

Vanlige

Mindre vanlige

Sjeldne

Ikke kjent

utslett (inkl. makuleert, makulopapuleerfppaert,
erytematgst og klgende utslett), klge

angiogdem, generelt utslett, alkglermatitt,
urtikaria, eksem, erytem, hyperhidrose, nattesyette
alopesi, akne, tagrr hud, pigmentering av negler

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

toksisk epidermal nekrolyse, akutt gafisert
eksantematgs pustul
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MedDRA organklassesystem Bivirkning

Frekvenskategc

Sykdommer i muskler, bindevev og sk

Mindre vanlige myalgi, osteonekrose, muskelspasmer,
muskelsvakhet, atralgi, smerte i ekstremiteter,
osteoporose, gkning i blodkreatinfosfokinase

SjeldneS muske- og skjelettstivhet, artritt, leddstivt

Sykdommer i nyre og urinve

Mindre vanlige akutt nyresvikt, nyresvikt, nefraiis, gkning i
blodkreatinin, proteinuri, bilirubinuri, dysuri,
nokturi, pollakisuri

Sjeldne nedsatt renal kreatininclearance

Sjeldne krystallnefropa®

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdom

Mindre vanlig | erektil dysfunksjon, gynekoma

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasgtade

Vanlige asteni, tretthet

Mindre vanlige pyreksi, brystsmerte, perifere gdeme
sykdomsfglelse, varmefalelse, irritabilitet, smerte

Sjeldne frysninger, abnorme fglelsexerost

§ Bivirkning identifisert etter markedsfgring. | Heaid til guideline on Summary of Product Charastizs (Revision
2, September 2009) ble frekvensen av denne bivigem etter markedsfaring fastslatt ved bruk av €Regom 3».

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Utslett

| kliniske studier var utslett for det meste Idthioderat, forekom oftest de fire fgrste
behandlingsukene og avtok ved fortsatt behand\fiegl. tilfeller av alvorlig hudreaksjon se advarselen
i pkt. 4.4.

| det kliniske utviklingsprogrammet med raltegravirs behandlingserfarne pasienter forekom utslett,
uavhengig av arsak, oftere ved behandling med aaiuritonavir + raltegravir enn med
darunavir/ritonavir uten raltegravir eller raltegrauten darunavir/ritonavir. Uslett som utpraver
vurderte som legemiddelrelatert forekom like ofterekomst av utslett (uavhengig av arsak) justert
for eksponering var hhv. 10,9, 4,2 og 3,8 per 1&€lgntar, og for legemiddelrelatert utslett hhé, 2,
1,1 og 2,3 per 100 pasientar. Utslett sett i kkaistudier var lette til moderate og medferte ikke
seponering av behandlingen (se pkt. 4.4).

Metabolske parametre
Vekt og nivaer av lipider og glukose i blodet kdw® @lapet av antiretroviral behandling (se pk#)4.

Forstyrrelser i muskler og skjelett
@kt CK, myalgi, myositt og sjeldne tilfeller av @dimyolyse er rapportert ved bruk av
proteasehemmere, seerlig i kombinasjon med NRTIs.

Tilfeller av osteonekrose er rapportert, seerlig pasienter med generelt kjente risikofaktorer,
fremskreden hiv-sykdom eller langtidseksponeringkfumbinasjonsbehandling med antiretroviral
terapi (CART). Frekvens av denne tilstanden erntkjse pkt. 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom
Hos hiv-smittede pasienter med alvorlig immunsvigdl start av kombinasjonsbehandlingen (CART),
kan det oppsta en betennelsesreaksjon overfor asymapiske eller gjenvaerende opportunistiske
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infeksjoner. Autoimmune sykdommer (som Graves sykdg autoimmun hepatitt) har ogsa veert
rapportert. Tidspunktet for nar disse hendelsengeffer er imidlertid mer variabelt, og slike
reaksjoner kan oppsta flere maneder etter behaysdliart (se pkt. 4.4).

Blgdninger hos pasienter med hemofili
Det er rapportert gkning av spontane blgdningemplasgenter med hemofili som far antiretrovirale
proteasehemmere (se pkt. 4.4).

Pediatrisk populasjon

Sikkerhetsvurderingene for pediatriske pasientdéasert pa 48-ukers analysen av sikkerhetsdata fra

tre fase Il studier. Fglgende pasientpopulasjoleeetaluert (se pkt. 5.1):

. 80 ART-erfarne hiv-1 infiserte pediatriske pasiefita 6 til 17 ar og med kroppsvekt pa minst
20 kg som fikk darunavir tabletter med en lavdamavir to ganger daglig i kombinasjon
med andre antiretrovirale midler.

. 21 ART-erfarne hiv-1 infiserte pediatriske pasiefita 3 til < 6 ar med kroppsvekt pa 10 kg
til < 20 kg (16 forsgkspersoner fra 15 kg til <I&f) som fikk darunavir mikstur, suspensjon
med lavdose ritonavir to ganger daglig i kombinasjued andre antiretrovirale midler.

. 12 ART-naive hiv-1 infiserte pediatriske pasierftarl2 til 17 ar og med kroppsvekt pa minst
40 kg som fikk darunavir tabletter med lavdosendar én gang daglig i kombinasjon med
andre antiretrovirale midler (se pkt. 5.1).

Samlet sett var sikkerhetsprofilen hos disse pesliat pasientene lik den som ble observert hos den
voksne populasjonen.

Andre spesielle populasjoner

Pasienter med samtidig hepatitt B- og/eller hep&#virusinfeksjon

Av 1968 behandlingserfarne pasienter som fikk davurrog ritonavir 600/100 mg to ganger daglig,
hadde 236 pasienter ogsa hepatitt B eller C. Pasiered samtidig kronisk viral hepatitt hadde sarr
sannsynlighet for & ha levertransaminaseforhgyningg baseline og fa behandlingsutlagste
levertransaminaseforhgyninger enn de uten (setpKt.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenniaglegemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legdhat kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgresmialdeskjemaom finnes pa nettsiden til Statens
legemiddelverk: www.legemiddelverket.nw#ldeskjema.

4.9 Overdosering

Det er begrenset medisinsk erfaring med akutt mssndng av Darunavir Viatris gitt sammen med en
lav dose ritonavir hos mennesker. Enkeltdoser bppf0 mg darunavir som mikstur alene og opptil
1600 mg av tablettformuleringen av darunavir korekimed ritonavir, har blitt administrert til frisk
frivillige uten bivirkninger.

Det finnes ingen spesiell antidot mot overdose derdnavir. Behandling ved overdosering med
darunavir bestar av generelle stgttetiltak somuigdter monitorering av vitale tegn og observasjon a
pasientens kliniske status.

Da darunavir er sterkt proteinbundet, er det usaiigsat dialyse kan fjerne virkestoffet i vesegtli
grad.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antivirale midler tismmisk bruk, proteasehemmere, ATC-kode:
JO5AE10.

Virkningsmekanisme

Darunavir hemmer den dimeriserende og den katkéy/tiktiviteten av hiv-1-protease {a 4,5 x 10
12M). Den hemmer selektivt spaltning av hiv- kodedeol-polyproteiner hos virusinfiserte celler,
og forhindrer derved dannelse av modne infeksigsspartikler.

Antiviral aktivitetin vitro

Darunavir viser aktivitet mot laboratoriestammerktigiske isolater av hiv-1 og laboratoriestammer
av hiv-2 hos akutt infiserte T-cellelinjer, monotedere celler i humant perifert blod og humane
monocytter/makrofager med mediandz@erdier fra 1,2 til 8,5 nM (0,7 til 5,0 ng/ml). Danavir viser
antiviral aktivitetin vitro mot et bredt panel av hiv-1 gruppe M (A, B, CH)F, G) og gruppe O
primeerisolater med Bgverdier fra < 0,1 til 4,3 nM.

Disse EGo-verdiene er godt under konsentrasjonsomradetds Eelluleer toksisitet fra 87 pM til
> 100 pM.

Resistens

In vitro-seleksjon av darunavirresistent virus fra villtype-1 var langvarig (> 3 ar). De selekterte
virusene kunne ikke vokse i neerveer av darunavikoinasjoner over 400 nM. Virus selektert under
disse forholdene og som viste nedsatt folsomhetavearunavir (23 til 50 ganger) hadde 2 til

4 aminosyresubstitusjoner i proteasegenet. Utykdim disse proteasemutasjonene kunne ikke
forklare den nedsatte falsomheten overfor darurtegrde nye virusene i seleksjonseksperimentet.

Kliniske studiedata fra ART-erfarne pasienfEfTiAN-studien og den sammenslatte analysen av
studienePOWER1, 2 og 3 oddUET 1 og 2) viste at virologisk respons pa darunaitirsgmmen med
lavdose ritonavir ble redusert nar 3 eller flereudavir-RAMs (V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, 154L
eller M, T74P, L76V, 184V og L89V) var tilstede vedseline eller nar disse mutasjonene oppsto
under behandling.

@kende baseline darunavir "fold change” is&(EC) var assosiert med avtagende virologisk respon
En nedre og gvre klinisk grense pa 10 og 40 bletifieert. Isolater med baseline KCLO er
falsomme; isolater med FC > 10 til 40 har redusggomhet; isolater med FC > 40 er resistente (Se
Kliniske resultater).

Virusene isolert fra pasienter som fikk darunaitofravir 600/100 mg to ganger daglig som opplevde
virologisk svikt ved tilbakefall og som var fglsoreroverfor tipranavir ved baseline, var i de aller
fleste tilfellene fortsatt falsomme overfor tipraireetter behandling.

Lavest andel av utvikling av resistent hiv-virus é@s ART-naive pasienter som behandles for farste
gang med darunavir i kombinasjon med andre ART.

Tabellen nedenfor viser utvikling av hiv-1-proteasgasjoner og tap av falsomhet overfor Pls ved
virologisk svikt ved endepunkt i studieARTEMIS, ODINog TITAN.
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ARTEMIS ODIN TITAN
Uke 19: Uke 4¢ Uke 4¢
Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/
ritonavir ritonavir ritonavir 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=34: N=294 N=29¢ N=29¢
Totalt antall av 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
virologisk svik? n (%
Tilbakefall 39(11,4% 11(3,7%, 11(3,7%, 1€ (5,4%,
Ikke-responder: 16 (4,7% 54 (18,4% 43(14,5% 15 (5,0%;
Antall personer med virologisk svikt og parvise édase/endepunkt genotyper som utviklet mutasjpmed
endepunkt, n/l
Primaere (major) PI- 0/43 1/60 0/42 6/28
mutasjone
Pl RAMs 4/43 7/6C 4/4z 10/2¢

Antall personer med virologisk svikt og parvise dédase/endepunkt
Pls ved endepunkt sammenlignet med baseline

fenotyper som viste tap av fglsaroterfor

PI
darunavi 0/3¢ 1/5€ 0/41 3/2€
amprenav 0/3¢ 1/5€ 0/4C 0/2z
atazanav 0/3¢ 2/5€ 0/4C 0/2z
indinavir 0/3¢ 2/57 0/4C 1/24
lopinavir 0/3¢ 1/5€ 0/4C 0/23
sakinavi 0/3¢ 0/5€ 0/4C 0/22
tipranavil 0/3¢ 0/5€ 0/41 1/2&

&  TLOVR ikke-VF-sensurert algoritme basert pa hivilAR< 50 kopier/ml, unntaffITAN (hiv-1 RNA < 400 kopier/ml)

b |AS-USA lister

Kryssresistens

Darunavir FC var mindre enn 10 for 90% av 3309i&ka isolater som er resistente mot amprenauvir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritawir, sakinavir og/eller tipranavir som viser atug

som er resistent mot de fleste proteasehemmerkr fimlsomme overfor darunavir.

Hos pasientene med virologisk svilkRTEMISstudien ble det ikke observert kryssresistens med
andre proteasehemmere.

Kliniske resultater

Voksne pasienter

For Kkliniske studieresultater for ART-naive vokgasienter, se preparatomtale for Darunavir Viatris
400 mg og 800 mg tabletter .

Effekt av darunavir 600 mg to ganger daglig og h@fritonavir to ganger daglig hos ART-efarne

pasienter

Evidens for effekten av darunavir tatt sammen nitediavir (600/100 mg to ganger daglig) hos
ART-erfarne pasienter er basert pa 96-ukers analygdase llI-studieITAN pa ART-erfarne,
lopinavirnaive pasienter, pa 48-ukers analyseffefsa IlI-studierODIN hos ART-erfarne pasienter
uten DRV-RAMSs, og pa analysen av 96-ukers datéefsa Ilb-studien® OWERL og 2 hos
ART-erfarne pasienter med stor grad av Pl-resistens

TITAN er en randomisert, kontrollert, apen fase Ill-stusbm sammenligner darunavir gitt sammen
med ritonavir (600/100 mg to ganger daglig) moinepir/ritonavir (400/100 mg to ganger daglig)

hos ART-erfarne, lopinavirnaive hiv-1-smittede vokgasienter. Begge armene brukte et optimalisert
bakgrunnsregime (OBR) bestaende av minst 2 amtiieade legemidler (NRTIs med eller uten

NNRTIS).
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Tabellen under viser effektdata fra 48-ukers amaly3 ITAN-studien.

TITAN

Resultater

Darunavir/ritonavi
600/100 mg to
ganger daglig +

r Lopinavir/ritonavir

400/100 mg to
ganger daglig +

Behandlingsforskjell
(95% konfidensintervall)

OBR OBR

N=29¢ N=297
Hiv-1-RNA <50 kopier/m? 70,8% (211 60,3% (179 10,5% (2,9; 18,*
median endring i CD4+-celletall fra 88 81

baseline x 10%/)¢
a

b

Beregnet i falge TLOVR-algoritmen
Basert pa normalberegning av forskjellen i % respon
¢ NC=F

Ved uke 48 ble non-inferiority i virologisk respop& darunavir/ritonavir behandling, definert som
prosentandelen av pasienter med hiv-1-RNA-plasnda«i#00 og < 50 kopier/ml, vist (pa den
forhandsdefinerte non-inferiority-marginen pa 14#s)bade ITT og OP populasjonen. Disse
resultatene ble bekreftet i analysen av data vedrmlingsuke 96 TITAN-studien, hvor 60,4% av
pasientene i darunavir/ritonavir-armen hadde hiRNIA < 50 kopier/ml ved uke 96 sammenlignet
med 55,2% i lopinavir/ritonavir-armen [forskjell;Z8%, 95% KI (-2,8; 13,1)].

ODIN er en randomisert, apen fase llI-studie som sarfigmen darunavir/ritonavir 800/100 mg én
gang daglig med darunavir/ritonavir 600/100 mgaager daglig hos ART-erfarne hiv-1-infiserte
pasienter med genotype resistenstesting som ilgte roen darunavir RAMs (dvs. V111, V32I, L33F,
147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) vedcreening og hiv-1 RNA > 1000 kopier/ml
ved screening. Effektanalyser er basert pa 48 uladtandling (se tabellen nedenfor). Begge armer
brukte optimalisert bakgrunnsbehandling (OBR) m&dNRTIs.

ODIN
Resultater Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Behandlingsforskjell
800/100 mg én gang 600/100 mg to ganger| (95% konfidensintervall)
daglig + OBR daglig + OBR
N=294 N=29¢
Hiv-1 RNA 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)
< 50 kopier/m?
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 16/1)

>100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<10C 57,1% (28/4¢ 60,5% (23/3¢ -3,4% +24,5; 17,8
Med Hiv-1 type

Type B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Type AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Type C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Andre® 55,2% (16/2¢ 83,3%(25/30 -28,2% -51,0;-5,3)
giennomsnittlig CD4+ 108 112 -8(-25; 16)
celletall endring fra

baseline

(x_1C8/Mye

Beregning basert pa TLOVR-algoritmen

Basert pa normalberegning av forskjellen i % respo

Type Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF og CRFDBX

Gjennomsnittlig forskjell

Beregning basert pa siste oberservasjon vider@fast Observation Carried Forwa

® o o o

Ved uke 48 ble det vist non-inferiority i virologisespons (med den forhandsdefinerte non-
inferiority-marginen pa 12%), definert som prosenen av pasienter med hiv-1-RNA-plasmaniva
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< 50 kopier/ml, ved behandling med darunavir/ritan&800/100 mg én gang daglig sammenlignet
med darunavir/ritonavir 600/100 mg to ganger dafgligoade ITT og OP populasjoner.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang daglig dseibrukes hos ART-erfarne pasienter med én
eller flere darunavirresistensrelaterte mutasjgb&vV-RAMS) eller hiv-1 RNA> 100 000 kopier/ml
eller CD4+ celletall < 100 celler x 40(se pkt. 4.2 og 4.4). Begrensede data er titggdige for
pasienter med andre hiv-1 typer enn B.

POWER log POWER 2er randomiserte, kontrollerte studier som sammeatigarunavir gitt
sammen med ritonavir (600/100 mg to ganger dagiigdl en kontrollgruppe som fikk et utprgvervalgt
proteasehemmerregime. Dette var hiv-1-smittedesptesi som tidligere hadde opplevd svik med mer
enn ett regime som inneholdt proteasehemmer. Enajisert bakgrunnsregime (OBR) bestaende av
minst 2 NRTIs med eller uten enfuvirtid (ENF) bleikt i begge studier.

Tabellen under viser effektdata fra 48-ukers ogiRérs analysen fra sammenslatte data fra
POWER 10g POWER 2studiene.

POWEF 1 og POWEI 2 sammenslatte d:
Uke 4¢ Uke 9¢
Resultater Darunavir/ | Kontroll | Behandlings-| Darunavir/ | Kontroll | Behandlings-
ritonavir n=124 forskjell ritonavir n=124 forskjell
600/100 mg tq 600/100 mg
ganger daglig to ganger
n=131 daglig
n=13]1
Hiv RNA 45,0% (59) 11,3% 33,7% 38,9% (51) 8,9% 30,1%
< 50 kopier/m (24) (23,4%; (11) (20,1; 40,0
44,1%°
Gjennomsnittlig 103 17 86 133 15 118
endring i (57; 114y (83,9; 153,48
CD4+-celletall
fra baseline
(x_1C8/MP

a
b

C

Beregning basert pa TLOVR-algoritmen
Beregning basert pa siste oberservasjon vider@fast Observation Carried Forward)
95 % konfidensintervall.

Analyse av data etter 96 behandlingsuke©WERstudiene viste vedvarende antiretroviral effekt og
immunologisk nytte.

47 av de 59 pasientene som responderte med komipthemming (< 50 kopier/ml) ved uke 48
(80% av responderne ved uke 48) forble respondsteiike 96.

Baseline genotype eller fenotype og virologisk ltasu
Baseline genotype og darunavir FC (endring i fglseni forhold til referansen) ble vist a veere
prediktive faktorer for virologisk resultat.

Andel (%) av pasienten med respons (hiv-1-RNA kdgler/ml ved uke 24) til darunavir gitt samtidig
med ritonavir (600/100 mg to ganger daglig) vedddme-genotype® og baseline darunavir FC og
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ved bruk av enfuvirtide (ENF):

Som-behandlet (as treated)-analyser av studiene PRWYH DUET.

Antall baselinemutasjone® Baseline DRV FC®

Respons (Hiv-1
RNA < 50 kopier/ml| Alle Alle
ved uke 24) grader 0-2 3 24 grader =10 10-40 | >40
%, n/N
Alle pasienter 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%

P 455/101« | 359/66( | 67/17: 20/171 455/101- | 364/65¢ | 59/20: 9/11¢
E}azﬁzlt(i;mgﬁv 39% 50% | 29% 7% 39% 51% | 17% 5%
br%k av ENF 290/741 | 238/477| 35/120| 10/135 290/741 | 244/477| 25/147 5/94
Pasients med naiv 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
bruk av ENKE 165/27: 121/187 | 32/5z 10/3¢ 165/27: 120/18: | 34/5¢ 4/24

a8  Antall mutasjoner fra listen av mutasjoner assosigd redusert respons for darunavir/ritonavir (VVB2l, L33F,
147V, 150V, I54L eller M, T74P, L76V, 184V eller LBV)

b fold change | E&

¢ “pasienter med ingen/ikke naiv bruk av ENF” er pagér som ikke brukte ENF eller som brukte ENF, ik&a for
farste gang.

4 “pasienter med naiv bruk av ENF” er pasienter somkte ENF for fgrste gang.

Pediatriske pasienter

For kliniske studieresultater som gjelder ART-ngdegliatriske pasienter fra 12 til 17 ar, se
preparatomtalen til Darunavir Viatris400 mg og 80@ tabletter.

ART-erfarne pediatriske pasienter fra 6 ar til < 48og med kroppsvekt pd minst 20 kg

DELPHI er en apen fase Il studie som evaluerte farmakdtikik sikkerhet, tolerabilitet og effekt av
darunavir med en lav dose ritonavir pa 80 ART-@eamiv-1 smittede pediatriske pasienter mellom 6
og 17 &r og som hadde kroppsvekt pa minst 20 kgjeR@ne fikk darunavir med en lav dose ritonavir
to ganger daglig i kombinasjon med annen antirgtablehandling (se pkt. 4.2 for
doseringsanbefalinger etter kroppsvekt). Virologespons var definert som en reduksjon i plasma
hiv-1 RNA pa minst 1,0 log fra baseline.

| studien fikk pasienter som hadde en risiko favBryte behandlingen pa grunn av intoleranse for
ritonavir mikstur (f.eks. smaksaversjon) byttektipselformuleringen. Av de 44 pasientene som tok
ritonavir mikstur byttet 27 til 100 mg kapsler ogengikk derav den vektbaserte ritonavirdosen uten a
det ble sett endringer i bivirkningsobservasjonene.

DELPHI
Resultater ved uke 48 Darunz\gggtonawr
Hiv-1 RNA <50 kopier/m? 47,5% (38
CD4+ celletall gjennomsnittlig endring fra baselP 147

a8 Beregnet i fglge TLOVR-algoritmen.
b De som ikke fullfgrte regnes som mislykket behargllpasienter som avbrgt far studieslutt tilleggeendring lik 0.

| folge den TLOVR non-virologisk svikt sensurertgaitmen opplevde 24 (30,0%) av pasientene
virologisk svikt, hvor av 17 (21,3%) av pasienti&kftilbakefall og 7 (8,8%) av pasientene ikke
responderte pa behandlingen.

ART-erfarne pediatriske pasienter fra 3 til < 6 ar

Farmakokinetikk, sikkerhet, tolerabilitet og effekt darunavir/ritonavir to ganger daglig i
kombinasjon med andre antiretrovirale midler ho®\RT -erfarne hiv-1 smittede pediatriske pasienter
fra 3 til < 6 &r og som hadde kroppsvekt 10 tilo<kg) ble evaluert i en apen, fase Il studiRIEL.

32



Pasientene fikk et vektbasert behandlingsregingatger daglig: pasienter som veide 10 kg til

< 15 kg fikk darunavir/ritonavir 25/3 mg/kg to garglaglig og pasienter som veide 15 kg til < 20 kg
fikk darunavir/ritonavir 375/50 mg to ganger daghed uke 48, ble virologisk respons, definert som
prosentandel av pasienter med bekreftet plasmbhird RNA < 50 kopier/ml, evaulert hos

16 pediatriske pasienter 15 kg til < 20 kg og Sigeeidke pasienter 10 kg til < 15 kg som fikk
darunavir/ritonavir i kombinasjon med andre antoetrale midler (se pkt. 4.2 for
doseringsanbefalinger per kroppsvekt).

ARIEL
Resultater uke ¢ Darunavi/ritonavir
10 kg til < 15 kg 15 kg til < 20 kg

N=5 N=1€
Hiv-1 RNA < 50 kopier/m? 80,0% (4 81,3% (13
CD4+ prosentvis endring fra 4 4
baselin®
CDA4+ celletall, gjennomsnittlig 16 241
endring fra baselir®

a8 Beregnet i fglgd LOVR algoritmen.
® NC=F

Det er begrensede effektdata tilgjengelig hos peska pasienter under 15 kg, og det kan ikke gis
anbefalinger med hensyn til dosering.

Graviditet og postpartum

Darunavir/ritonavir (600/100 mg to ganger daglige800/100 mg én gang daglig) i kombinasjon
med et bakgrunnsregime ble evaluert i en klinisklist med 36 gravide kvinner (18 i hver arm), i
andre og tredje trimester og postpartum. Virologesdpons vedvarte i hele studieperioden i begge
armer. Ingen overfaring fra mor til barn fant ske barn fadt av de 31 forsgkspersonene som
fortsatte med antiretroviral behandling til etted$el. Det var ingen nye klinisk relevante
sikkerhetsfunn sammenlignet med den kjente sikkephnefilen til darunavir/ritonavir hos hiv-1-
smittede voksne (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Darunavirs farmakokinetiske egenskaper nar gitttiségnmed ritonavir er undersgkt hos friske
frivillige voksne og hos hiv-1-smittede pasienteksponering for darunavir var stgrre hos de HIV-1-
smittede pasientene enn hos friske frivillige. @igan i darunavireksponering hos hiv-1-smittede
pasienter sammenlignet med friske frivillige karkfares med at hgyere konsentrasjoner av surt
az-glykoprotein (AAG) hos hiv-1-smittede pasientesukerte i hgyere binding av darunavir til
plasma-AAG og derfor hgyere plasmakonsentrasjoner.

Darunavir metaboliseres primaert av CYP3A. Ritonaeimmer CYP3A, og gker derved
plasmakonsentrasjoner av darunavir betydelig.

Absorpsjon

Darunavir ble hurtig absorbert etter oralt inntslaksimale plasmakonsentrasjoner av darunavir i
neerveer av lavdose ritonavir oppnas vanligvis irértil 4,0 timer.

Absolutt oral biotilgjengelighet av en enkeltdogeg®0 mg darunavir alene var ca. 37% og gkte til ca
82% i naerveer av 100 mg ritonavir to ganger daylegd a gi 100 mg ritonavir to ganger daglig
sammen med en enkeltdose pa 600 mg darunavir fikkltjarunavir ca. 14 ganger hgyere systemisk
eksponering enn om det ble gitt alene (se pkt. 4.4)

Ved inntak uten mat var den relative biotilgjengkéten av darunavir i naerveer av lavdose ritonavir
30% lavere enn om det ble tatt med mat. Darundleteer bgr derfor tas sammen med ritonavir og
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mat. Typen mat pavirker ikke darunavireksponeringen

Distribusjon

Ca. 95% av darunavir er bundet til plasmaproteeruDavir binder seg hovedsakelig til plasma surt
az-glykoprotein.

Etter intravengs administrasjon var distribusjohsweet til darunavir alene 88,1 + 59,0 |
(gjennomsnitt + SD) og @kt til 131 + 49,9 | (gjemnenitt + SD) nar administrert sammen med 100 mg
ritonavir to ganger daglig.

Biotransformasjon

In vitro-eksperimenter med humane levermikrosomer (HLMikieréér at darunavir hovedsakelig
giennomgar oksidativ metabolisme. Darunavir meiabogs i stor grad av CYP-systemet i leveren og
nesten utelukkende av isozym CYP3A4.&-darunavirstudie hos friske frivillige viste at
mesteparten av radioaktiviteten i plasma ettemdeledose pa 400/100 mg darunavir og ritonavir
skyldtes den aktive modersubstansen. Minst 3 oltgeldarunavirmetabolitter er identifisert i
mennesker; alle viste aktivitet som var minst 10ggat mindre enn darunavirs aktivitet mot villtype
hiv.

Eliminasjon

Etter en dose pa 400/100 fg-darunavir og ritonavir, kunne ca. 79,5% og 1386
1C-darunavirdosen gjenfinnes i henholdsvis fecesrog Uendret darunavir utgjorde ca. 41,2% av
den administrerte dosen i feces og ca. 7,7% i tienminal eliminasjonshalveringstid for darunavir
var ca. 15 timer nar det ble gitt sammen med ritona

Intravengs clearance av darunavir alene (150 mg32/8 l/time og i neerveer av lavdose ritonavir var
den 5,9 l/time.

Spesielle grupper

Pediatrisk populasjon

Farmakokinetikken til darunavir i kombinasjon médmavir tatt to ganger daglig hos 74
behandlingserfarne barn i alderen 6 til 17 ar od kreppsvekt pa minst 20 kg, viste at den
administrerte vektbaserte dosen av darunavir/ntorga en darunavireksponering tilsvarende den hos
voksne ved dosen darunavir/ritonavir 600/100 mgaioger daglig (se pkt 4.2).

Farmakokinetikken til darunavir i kombinasjon médmavir tatt to ganger daglig hos 14
behandlingserfarne pediatriske pasienter fra8@ilar og med kroppsvekt pa minst 15 kg til < 20 kg
viste at vektbasert dosering ga en darunavirekspuntisvarende den som oppnas hos voksne ved
dosen darunavir/ritonavir 600/100 mg to gangeridgge pkt 4.2).

Farmakokinetikken til darunavir i kombinasjon médmavir tatt én gang daglig hos 12 ART-naive
pediatriske pasienter fra 12 til < 18 ar og meggrvekt pa minst 40 kg, viste at darunavir/ritonavi
800/100 mg én daglig ga en darunavireksponeriagaiende den som oppnas hos voksne ved dosen
darunavir/ritonavir 800/100 mg éngang daglig. Sardweering én gang daglig kan derfor brukes hos
behandlingserfarne ungdom fra 12 til < 18 ar, semnminst 40 kg og som ikke har
darunavirresistensrelaterte mutasjoner (DRV-RAM®)*med plasma hiv-1 RNA

< 100 000 kopier/ml og CD4+ celletall100 celler x 181 (se pkt 4.2).

* DRV-RAMSs: V11l, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, I54LT74P, L76V, 184V og L89V

Farmakokinetikken til darunavir i kombinasjon médmavir tatt én gang daglig hos

10 behandlingserfarne pediatriske pasienter fila<3a ar med kroppsvekt pa minst 14 kg til < 2Q kg
viste at vektbasert dosering ga en darunavirekspuntisvarende den som oppnas hos voksne ved
dosen darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang dagkgpkt 4.2). | tillegg har
farmakokinetikkmodeller og simulering av darunakggonering hos pediatriske pasienter fra 3 til
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< 18 ar bekreftet darunavireksponeringen som béeert i de kliniske studiene og tillatt
identifisering av vektbaserte doseringsregimer oedinavir/ritonavir én gang daglig hos pediatriske
pasienter med kroppsvekt p& minst 15 kg som er ARiVe eller behandlingserfarne pediatriske
pasienter uten DRV-RAMs* og med plasma hiv-1 RNAGO 000 kopier/ml og CD4+ celletall

> 100 celler x 101 (se pkt. 4.2).

* DRV-RAMSs: V11I, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, I54LT74P, L76V, 184V og L89V.

Eldre

Farmakokinetiske analyser av hiv-smittede pasigniike aldersgrupper viste at darunavirs
farmakokinetikk varierer lite hos pasienter i akietervallet (fra 18 til 75 ar) vurdert hos hivisdrte
pasienter (n=12, alder65) (se pkt. 4.4). For pasienter over 65 ar fgoelr imidlertid fa data.

Kjgnn
Populasjonsfarmakokinetiske analyser viste littdrgydarunavireksponering (16,8%) hos
hiv- smittede kvinner enn menn. Denne forskjellerkke klinisk relevant.

Nedsatt nyrefunksjon
Massebalansestudier mEg-darunavir med ritonavir viste at ca. 7,7% av ddministrerte
darunavirdosen skilles ut uendret i urin.

Til tross for at darunavir ikke er undersgkt hosigater med nedsatt nyrefunksjon, viste
populasjonsfarmakokinetiske analyser at darunéairaakokinetikk ikke pavirkes nevneverdig hos
hiv-smittede pasienter med moderat nedsatt nyrsfankkreatininclearance mellom 30 og

60 ml/min, n=20) (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverfunksjon

Darunavir metaboliseres og elimineres hovedsakédigeren. | en studie med gjentatt dosering av
darunavir og ritonavir (600/100 mg) to ganger dadhie det vist at total plasmakonsentrasjon av
darunavir hos personer med mild (Child-Pugh Class=8) og moderat (Child-Pugh Class B, n=8)
nedsatt leverfunksjon var sammenlignbar med plasmsdntrasjonen hos friske frivillige.
Konsentrasjonen av ubundet darunavir var imidldrédholdsvis ca. 55% (Child-Pugh Class A) og
100% (Child-Pugh Class B) hgyere. Den kliniske teiygen av denne gkningen er ukjent. darunavir
bar derfor brukes med forsiktighet. Effekten avoalig nedsatt leverfunksjon pa darunavirs
farmakokinetikk er ikke undersgkt (se pkt. 4.2, dg34.4).

Graviditet og postpartum

Eksponeringen av total darunavir og ritonavir eitbetak av darunavir/ritonavir 600/100 mg to ganger
daglig og darunavir/ritonavir 800/100 mg én ganglidesom del av et antiretroviralt regime, var
generelt lavere under graviditet sammenlignet nesdgartum. De farmakokinetiske parametrene for
ubundet (dvs. aktivt) darunavir ble imidlertid miededusert under graviditet sammenlignet med
postpartum. Dette skyldes en gkning av ubundesjoakav darunavir under graviditet sammenlignet
med postpartum.

Farmakokinetiske resultater for total darunavir etter administrering av darunavir/ritonavir
600/100 mg to ganger daglig som del av et antiretvwalt regime, i graviditetens andre
trimester, graviditetens tredje trimester og postpatum

Farmakokinetikk for Graviditetens andre | Graviditetens tredje Postpartum

total darunavir trimester trimester (6-12 uker)

(gjennomsnitt + SC (n=12¢ (n=12) (n=12)

Cinax, NG/M 466¢ + 1097 532¢ + 1631 665¢ + 2364

AUC12r, ng.time/m 39 37(£ 959 45 88(+ 17 36( 56 89( £ 26 34(

Cuin, Ng/MP 1927 + 82¢ 2661+ 126¢ 2851+ 221¢

& n=11for AUG2n
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Farmakokinetiske resultater for total darunavir etter administrering av darunavir/ritonavir
800/100 mg én gang daglig som del av et antiretroalt regime,i graviditetens andre trimester,
graviditetens tredje trimester og postpartum

Farmakokinetikk for Graviditetens andre | Graviditetens tredje Postpartum
total darunavir trimester trimester (6-12 uker)
(gjennomsnitt + SC (n=17) (n=15) (n=16)
Cinax, NG/M 4964+ 150¢ 5132+ 119¢ 731(+ 1704
AUC24, Ng.time/m 62 28¢+ 16 23¢ 61117+ 13 79( 92 11¢+ 29241
Chin, NQ/mM? 124¢ £ 542 1078+ 594 147:+114]

Hos kvinner som fikk darunavir/ritonavir 600/100 tagganger daglig i graviditetens andre trimester
var giennomsnittlige intraindividuelle verdier fimtal darunavir Gax, AUC12n 0g Gnin henholdsvis

28%, 26% og 26% lavere sammenlignet med postpadgmgraviditetens tredje trimester var
verdiene for total darunavirdz, AUCi2rn 0g Gnin henholdsvis 18% lavere, 16% lavere og 2% hgyere
sammenlignet med postpartum.

Hos kvinner som fikk darunavir/ritonavir 800/100 g gang daglig i graviditetens andre trimester
var giennomsnittlige intraindividuelle verdier fimtal darunavir Gax, AUC24n 0g Gnin henholdsvis

33%, 31% og 30% lavere sammenlignet med postpadgrngraviditetens tredje trimester var
verdiene for darunavir fax, AUCz4n 0g Gnin henholdsvis 29%, 32% og 50% lavere sammenlignet me
postpartum.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Toksikologistudier med kun darunavir i mus, rottgrhunder og darunavir i kombinasjon med
ritonavir i rotter og hunder, er gjennomfart mednering opptil kliniske eksponeringsnivaer.

| toksikologistudier med gjentatt dosering i mugter og hunder var det bare begrenset effekt av
behandlingen med darvunir. Hos gnagere var deifiemte malorganene det hematopoetiske system,
koagulasjonssystemet, lever og tyreoidea. En valiaten begrenset reduksjon i parametre relatert ti
de rgde blodlegemene ble observert sammen medggkniaktivert partiell tromboplastintid.

Endringer ble observert i lever (hepatocytthypédiitk@akuolisering, gkning av leverenzymer) og
tyreoidea (follikkelhypertrofi). Hos rotter fartekbinasjonen av darunavir og ritonavir til en liten
akning i effekten pA RBC-parametre, lever og tydeaiog gkt insidens av "gy’-fibrose i pankreas
(bare hos hannrotter) sammenlignet med behandledydarvunir alene. Hos hunder ble det ikke
identifisert toksikologiske funn av betydning elteélorganer opp til eksponeringer ekvivalent til
klinisk eksponering ved anbefalt dose.

| en rottestudie sank antall corpora lutea og imglsjoner i nserveer av maternell toksisitet. ENenrs

det ingen effekt pa parring eller fertilitet vedraimavirbehandling pa inntil 2000 mg/kg/dag og ved
lavere eksponeringsnivaer enn det som oppnas hasasker ved klinisk anbefalt dose (0,5 ganger
AUC). Opp til samme doseniva var det ingen teratedenn ved behandling med darunavir alene hos
rotter og kaniner, eller ved behandling med darimambinert med ritonavir hos mus.
Ekponeringsnivaer var lavere enn nivaene funnetavdefalt klinisk dose hos mennesker. | en pre- og
postnatal utviklingsstudie hos rotter fgrte darunaned og uten ritonavir til forbigaende reduksjon
vektgkning til avkommet fgr de ble avvent, og daten liten forsinkelse i apning av gyne og garer.
Darunavir i kombinasjon med ritonavir fgrte til mduksjon i antall avkom som demonstrerte
forskrekkelsesrespons ("startle response”) pa @agfter start av diegiving, og en reduksjon i
overlevelse hos avkommet i Igpet av dieperiodeas®effektene kan vaere sekundeere til avkommets
eksponering for virkestoffet via melk og/eller nratal toksisitet. Ingen post-avvenningsfunksjoner
ble pavirket av darunavir alene eller i kombinasjeed ritonavir. Hos unge rotter som fikk darunavir
til de var 23 til 26 dager gamle, ble gkt dgdelighed krampeanfall observert hos noen dyr.
Eksponeringen i plasma, lever og hjerne var beiydedyere enn hos voksne rotter ved
sammenlignbare doser i mg/kg mellom 5 og 11 dagjeles. Etter 23 dagers alder var eksponeringen
sammenlignbar med den hos voksne rotter. Umodmerielglelmetaboliserende enzymer var
sannsynligvis delvis arsaken til den gkte ekspogen hos unge dyr. Behandlingsrelatert dgdelighet
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ble ikke observert hos unge rotter ved darunavadpd 1000 mg/kg (enkeltdose) ved 26 dagers alder,
eller ved 500 mg/kg (gjentatt dosering) fra 2%6@ldagers alder. Eksponeringen og toksisitetsrrofil
var sammenlignbar med det som ble observert hasneokotter.

P& grunn av usikkerhet rundt utviklingen av blodrhg barrieren og leverenzymer hos mennesker,
bar ikke darunavir med en lav dose ritonavir dibdirn under 3 ar.

Darunavir ble evaluert for karsinogent potensiad administrering via oral sonde til mus og roiter
inntil 104 uker. Daglige doser pa 150, 450 og 16@kg ble administrert til mus, og doser pa 50, 150
og 500 mg/kg ble administrert til rotter. Doseretaipkning i insidensen av hepatocelluleert adenom
og karsinom ble observert hos bade hanner og huiegge arter. Hos hannrotter ble thyreoidea
follikkelcelleadenom pavist. Administrering av daavir forarsaket ingen statistisk signifikant gkqin

i insidensen av noen andre benigne eller maligoeplasmer hos verken mus eller rotter.
Hepatocelluleere- og thyreoideatumorer observerghagere antas a vaere av begrenset relevans for
mennesker. Gjentatt administrering av darunaviotier forarsaket induksjon av mikrosomale
leverenzymer og gkt eliminasjon av thyreoideahomnobDette predisponerer rotter, men ikke
mennesker, for thyreoideaneoplasmer. Systemiskoaksmg overfor darunavir (basert pa AUC) ved
de hgyeste testede dosene var mellom 0,4 og Ogegémus) og 0,7 og 1 gang (rotter) relativt tiahv
som ble observert ved anbefalte terapeutiske dasemennesker.

Etter 2 ars administrering av darunavir med ekspogéilsvarende eller lavere enn human
eksponering ble nyreforandringer observert hos fnefose) og rotter (kronisk progressiv nefropati).

| en seridn vitro- ogin vivotester, inkludert reversmutasjonstest i bakt€Aanes),
kromosomaberrasjon i humane lymfocytteriogivo-mikronukleustest hos mus var darunavir verken
mutagent eller genotoksisk.

6. FARMASQ@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1  Hjelpestoffer

Tablettkjerne

Silika, kolloidal vannfri
Mikrokrystallinsk cellulose
Krysspovidon
Natriumstivelsesglykolat
Hypromellose
Magnesiumstearat

Filmdrasjering

Polyvinylalkohol, delvis hydrolysert
Titandioksid (E171)

Makrogol

Talkum

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3ar

Oppbevaringstid etter anbrudd av HDPE-flasken: d&ger.
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6.4 Oppbevaringsbetingelser
Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevabegngelser.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Darunavir Viatris 75 mg filmdrasjerte tabletter

PVC/PE/PVDC-AI blisterpakning som inneholder 486i¢ster og 480 x 1 tabletter. Kaldformet
PVC/A1/OAP-AI blisterpakning som inneholder 480l&ter og 480 x 1 tabletter. HDPE-
flaskepakning med PP-skrukork, som inneholder 48(etter.

Darunavir Viatris 150 mg filmdrasjerte tabletter

PVC/PE/PVDC-AI blisterpakning som inneholder 2406i¢ster og 240 x 1 tabletter. Kaldformet
PVC/AI/OAP-AI blisterpakning som inneholder 240letker og 240 x 1 tabletter. HDPE-
flaskepakning med PP-skrukork, som inneholder 6@4iytabletter.

Darunavir Viatris 300 mg filmdrasjerte tabletter

PVC/PE/PVDC-AI blisterpakning som inneholder 30,080120 tabletter og 120 x 1 tabletter.
Kaldformet PVC/AI/OAP-AI blisterpakning som innekler 30, 60 og 120 tabletter og 120 x 1
tabletter. HDPE-flaskepakning med PP-skrukork, sameholder 30 og 120 tabletter.

Darunavir Viatris 600 mg filmdrasjerte tabletter

PVC/PE/PVDC-AI blisterpakning som inneholder 306fgtabletter og 60 x 1 tabletter. Kaldformet
PVC/AI/OAP-AI blisterpakning som inneholder 30 og bletter og 60 x 1 tabletter. HDPE-
flaskepakning med PP-skrukork, som inneholder 8@ 90 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis béinkedsfart.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

Darunavir Viatris 75 mg filmdrasjerte tabletter
EU/1/16/1140/001
EU/1/16/1140/002
EU/1/16/1140/003
EU/1/16/1140/004
EU/1/16/1140/005

Darunavir Viatris 150 mq film-coated tablets
EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009
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EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

Darunavir Viatris 300 mg film-coated tablets
EU/1/16/1140/012
EU/1/16/1140/013
EU/1/16/1140/014
EU/1/16/1140/015
EU/1/16/1140/016
EU/1/16/1140/017
EU/1/16/1140/018
EU/1/16/1140/019
EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

Darunavir Viatris 600 mg film-coated tablets
EU/1/16/1140/030
EU/1/16/1140/031
EU/1/16/1140/032
EU/1/16/1140/033
EU/1/16/1140/034
EU/1/16/1140/035
EU/1/16/1140/036

EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for farste markedsfgringstillatelse: 4. jan2@t 7
Dato for siste fornyelse: 16. september 2021

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agemhtty)://www.ema.europa.eu.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 400 mg tabletter, filmdrasjerte.
Darunavir Viatris 800 mg tabletter, filmdrasjerte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Darunavir Viatris 400 mg filmdrasjerte tabletter
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 400 mg damina

Darunavir Viatris 800 mg filmdrasjerte tabletter
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 800 mg damina

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pktl.6

3. LEGEMIDDELFORM

Darunavir Viatris 400 mg filmdrasjerte tabletter

Tablett, filmdrasjert.
Hvite til offwhite, ovale, bikonvekse filmdrasjertabletter ca. 19,2 mm x 9,6 mm, preget med «M» pa
den ene siden og «DV4» pa den andre siden.

Darunavir Viatris 800 mg filmdrasjerte tabletter

Tablett, filmdrasjert.
Huvite til offwhite, ovale, bikonvekse filmdrasjertabletter ca. 21,2 mm x 10,6 mm, preget med «M»
pa den ene siden og «DV8» on the other side.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Darunavir administrert samtidig med lav dose ritonar indisert i kombinasjon med andre
antiretrovirale legemidler til behandling av pasg&grmed humant immunsviktvirus (hiv-1)-infeksjon.

Darunavir administrert samtidig med kobicistatretisert i kombinasjon med andre antiretrovirale
legemidler til behandling av humant immunsviktvifbs/-1)-infeksjon hos voksne og ungdom (12 ar
og eldre, som veier minst 40 kg) (se pkt. 4.2).

Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg tabletter kankies for & oppna egnede doseringer til behandling
av hiv-1-infeksjoner hos voksne og pediatriske gratgir fra 3 ar og med minst 40 kg kroppsvekt som
er:

. naive for antiretroviral behandling (ART) (se pki2).

. ART-erfarne uten darunavirresistensrelaterte mortesj(DRV-RAMs) og med plasma hiv-1
RNA < 100 000 kopier/ml og CD4+ celletall100 celler x 18/1. Nar det vurderes & sette i gang
behandling med darunavir hos slike ART-erfarneguasr, bgr genotypetesting veere
rettledende for bruk av darunavir (se pkt. 4.2, 4.3 og 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsmate
Behandling bgr igangsettes av helsepersonell sorarfaaing med behandling av hiv-infeksjon. Etter

at behandlingen med darunavir er pabegynt, skatpi@s informeres om a ikke endre doseringen,
doseringsform eller avbryte behandlingen uten diskutert med helsepersonell.
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Interaksjonsprofilen til darunavir avhenger av dtormavir eller kobicistat brukes som
farmakokinetisk forsterker. Darunavir kan derforfbiskjellige kontraindikasjoner og anbefalinger
vedrgrende legemidler som brukes samtidig avhemgigm forbindelsen forsterkes med ritonavir
eller kobicistat (se pkt. 4.3, 4.4 og 4.5).

Dosering

Darunavir ma alltid gis oralt sammen med kobicisthr en lav dose ritonavir som en
farmakokinetisk forsterker, og i kombinasjon medramantiretrovirale legemidler. Preparatomtalen
for kobicistat eller ritonavir ma derfor leses fmhandling med darunavir igangsettes. Kobicistat er
ikke indisert til bruk i regimer som gis to gangiaglig eller til bruk i den pediatriske populasjone
under 12 ar som veier mindre enn 40 kg.

ART-naive voksne pasienter

Anbefalt darunavir-dose er 800 mg én gang dagiitysaemmen med kobicistat 150 mg én gang daglig
eller ritonavir 100 mg én gang daglig, i forbindeteed maltid. Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg
tabletter kan brukes til & gi en dosering pa 800émgang daglig.

ART-erfarne voksne pasienter

Anbefalt dosering er som fglger:

. Hos ART-erfarne pasienter uten darunavirresistésiemte mutasjoner (DRV-RAMs)* og med
plasma hiv-1 RNA < 100 000 kopier/ml og CD4+ cellet 100 celler x 101 (se pkt. 4.1) kan
det benyttes 800 mg én gang daglig, tatt sammenkaigdistat 150 mg én gang daglig eller
ritonavir 100 mg én gang daglig, i forbindelse madltid. Darunavir 400 mg og 800 mg
tabletter kan brukes til & gi en dosering pa 800émgang daglig.

. Hos alle andre ART-erfarne pasienter eller hvishiyenotypetesting ikke er tilgjengelig, er
anbefalt darunavir-dose 600 mg to ganger dagligséanmen med ritonavir 100 mg to ganger
daglig, i forbindelse med maltid. Se preparatomtatedarunavir Viatris75 mg, 150 mg,

300 mg eller 600 mg tabletter.
* DRV-RAMSs: V11l, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, I54LT74P, L76V, 184V og L89V.

ART-naive pediatriske pasienter (3-17 ar og melreppsvekt pa minst 40 kg)

Anbefalt darunavir-dose er 800 mg en gang dagiifysammen med ritonavir 100 mg en gang daglig i
forbindelse med et maltid eller 800 mg én gangidagkd kobicistat 150 mg én gang daglig i
forbindelse med et maltid (hos ungdom 12 ar ogeglddarunavir Viatris 400 mg og 800 mg tabletter
kan brukes for & oppna en dosering pa 800 mg. Dmsénbicistat som skal brukes sammen med
darunavir hos barn under 12 ar har ikke blitt fagts

ART-erfarne pediatriske pasienter (3-17 ar og me#reppsvekt pa minst 40 kg)
Dosen av kobicistat som skal brukes sammen medhdeirunos barn under 12 ar har ikke blitt
fastslatt.

Folgende dosering anbefales:

. Hos ART-erfarne pasienter uten DRV-RAMs* og medspia hiv-1 RNA < 100 000 kopier/ml
0g CD4+ celletalt 100 celler x 101 (se pkt. 4.1), kan darunavir 800 mg én gangidatatt
sammen med ritonavir 100 mg én gang daglig i fatbise med maltid eller 800 mg én gang
daglig med kobicistat 150 mg én gang daglig i fodeise med et maltid (hos ungdom 12 ar og
eldre), benyttes. Darunavir Viatris 400 mg og 8aftabletter kan brukes for & oppna en
dosering pa 800 mg. Dosen av kobicistat som skiddsr sammen med darunavir hos barn
under 12 ar har ikke blitt fastslatt

. Hos alle andre ART-erfarne pasienter eller hvishienotyping ikke er tilgjengelig, se
preparatomtale for Darunavir Viatris 75 mg, 150 3@0 mg og 600 mg tabletter.

* DRV-RAMSs: V11l, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, I54LT74P, L76V, 184V og L89V

Rad ved glemte doser
Hvis en manglende dose med darunavir og/eller kethiceller ritonavir én gang dagligppdages
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innen 12 timer etter vanlig doseringstidspunkt, pigientene instrueres om a ta den forskrevne dosen
med darunavir og kobicistat eller ritonavir sammesgd mat sa snart som mulig. Hvis dette ble
oppdaget senere enn 12 timer etter at dosen vaniial tas, bgr den manglende dosen ikke tas og
pasienten bgr fortsette med det vanlige doseriggsaet.

Denne rettledningen er basert pa darunavirs halystid i naerveer av kobicistat eller ritonavir og de
anbefalte doseringsintervallet pa ca. 24 timer.

Hvis en pasient kaster opp innen 4 timer etterakial legemidlet, skal en ny dose Darunavir Viatris
med kobicistat eller ritonavir tas sammen med rargrt som mulig. Hvis en pasient kaster opp
senere enn 4 timer etter inntak av legemidletgeerkke pasienten ta en ny dose darunavir Viatris
med kobicistat eller ritonavir fgr neste planlaitspunkt.

Spesielle grupper

Eldre personer
Begrenset informasjon er tilgjengelig for denneydapjonen og darunavir skal derfor brukes med
forsiktighet i denne aldersgruppen (se pkt. 4.5 @y.

Nedsatt leverfunksjon

Darunavir metaboliseres av det hepatiske systdnmgen dosejustering anbefales hos pasienter med
mild (Child-Pugh Class A) eller moderat (Child-Puglass B) nedsatt leverfunksjon. Darunavir bgr
imidlertid brukes med forsiktighet hos disse pasiea. Det finnes ikke farmakokinetiske data fra
pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Aligonedsatt leverfunksjon kan fare til gkt
eksponering av darunavir og forverring av sikkespadfilen. Darunavir ma derfor ikke brukes hos
pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (GRilggh Class C) (se pkt 4.3, 4.4 og 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen dosejustering kreves for darunavir/ritonéwis pasienter med nedsatt nyrefunksjon (se pkt.
4.4 0og 5.2). Kobicistat er ikke undersgkt hos diapasienter, og det kan derfor ikke gis noen
anbefalinger vedrgrende bruk av darunavir/kobitlsts disse pasientene.

Kobicistat hemmer tubuleer sekresjon av kreatinikkaggi en liten gkning i serumkreatinin og en
liten reduksjon i kreatininclearance. Bruk av kigiatlearance som estimat for nyrekapasitet kan
derfor veere villedende. Behandling med kobicistat $armakokinetisk forsterker for darunavir bar
derfor ikke innledes hos pasienter med kreatinaleae under 70 ml/min, dersom et legemiddel som
gis samtidig krever dosejustering basert pa krirafi@arance: f.eks. emtricitabin, lamivudin,
tenofovirdisoproksil (som fumarat, fosfat eller sirat) eller adefovirdipivoksil.

For informasjon om kobicistat, se preparatomtaterkbbicistat.

Pediatrisk populasjon

Darunavir bar ikke brukes til barn

- under 3 ar grunnet forhold vedrarende sikkerbetpkt. 4.4 og 5.3) eller

- med kroppsvekt under 15 kg da dosen for dennalpsjpnen ikke er fastslatt hos et
tilstrekkelig antall pasienter (se pkt. 5.1).

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

Darunavir Viatris 400 og 800 mg tabletter er ikkmet for denne pasientgruppen. Andre
legemiddelformer er tilgjengelige, se preparatdenfiar Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og
600 mg tabletter.

Graviditet og postpartum

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

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg umplaviditet medfarte lav darunavireksponering
(se pkt. 4.4 og 5.2). Behandling med Darunavir/gisibat skal derfor ikke startes under graviditet, o
kvinner som blir gravide under behandling med Dawintkobicistat skal bytte till et alternativt
regime (se pkt. 4.4 og 4.6). Darunavir/ritonavin kairderes som et alternativ.

Administrasjonsméate

Pasienter bgr instrueres til & ta darunavir sammesh kobicistat eller lavdose ritonavir innen
30 minutter etter et avsluttet maltid. Type matigdr ikke darunavireksponering (se pkt. 4.4, 45 o
5.2).

4.3 Kontraindikasjoner
Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overforeamoav hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Pasienter med alvorlig (Child-Pugh Class C) nedssaéirfunksjon.

Samtidig behandling med falgende legemidler pamainforventet reduksjon i
plasmakonsentrasjoner av darunavir, ritonavir dgidistat samt faren for tap av terapeutisk effskt (
pkt. 4.4 og 4.5).

Gjelder darunavir forsterket med ritonavir elleblastat:

- Kombinasjonspreparatet lopinavir/ritonavir (se pkg).

- De sterke CYP3A-inducerne rifampicin og naturleg#ierisom inneholder Johannesurt
(Hypericum perforatuim Samtidig bruk forventes & redusere plasmakorsgjohen av
darunavir, ritonavir og kobicistat, noe som kan faeel tap av terapeutisk effekt og mulig
utvikling av resistens (se pkt. 4.4 og 4.5).

Gjelder darunavir forsterket med kobicistat, ikkesterket med ritonavir:

- Darunavir forsterket med kobicistat er mer fglsdon CYP3A-induksjon enn darunavir
forsterket med ritonavir. Samtidig bruk av sterRéR3A-inducere er kontraindisert, da disse
kan redusere eksponeringen av kobicistat og danuogwmedfgre tap av terapeutisk effekt.
Sterke CYP3A-inducere inkluderer f.eks. karbamazeienobarbital og fenytoin (se pkt. 4.4 og
4.5).

Darunavir forsterket med ritonavir eller kobicistetmmer eliminasjon av virkestoffer som er sterkt

avhengige av CYP3A for clearance, noe som medfgteeksponering av legemidlet som gis

samtidig. Samtidig behandling med slike legemidtan er forbundet med alvorlige og/eller

livstruende hendelser ved gkte plasmakonsentrasgrierfor kontraindisert (gjelder darunavir

forsterket med ritonavir eller kobicistat. Dissekestoffene inkluderer f.eks.:

- alfuzosin

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinjdenolazin

- astemizol, terfenadin

- kolkisin nar det brukes hos pasienter med nedygadt mg/eller leverfunksjon (se pkt. 4.5)

- ergotalkaloider (f.eks. dihydroergotamin, ergong@rgotamin, metylergonovin)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoksetin

- domperidon

- naloksegol

- lurasidon, pimozid, kvetiapin, sertindol (se pkb}4

- triazolam, midazolam administrert oralt (for fortgijhet ved parenteralt administrert
midazolam, se pkt. 4.5)

- sildenafil - brukt til behandling av pulmonal arédrhypertensjon, avanafil

- simvastatin, lovastatin og lomitapid (se pkt. 4.5)
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- tikagrelor (se pkt. 4.5).
4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Regelmessig vurdering av virologisk respons anbefdResistenstesting bar foretas ved manglende
eller tap av virologisk respons.

Darunavir 400 mg og 800 mg ma alltid gis oralt ssnmmed kobicistat eller en lav dose ritonavir som
en farmakokinetisk forsterker, og i kombinasjon raedre antiretrovirale legemidler (se pkt. 5.2).
Preparatomtalen for kobicistat eller ritonavir nefdr leses fer behandling med darunavir
igangsettes.

@kning av ritonavirdosen ut over den som anbefghés. 4.2, pavirket ikke darunavirkonsentrasjoner
nevneverdig. Det anbefales ikke & endre dosen biciktat eller ritonavir.

Darunavir binder seg hovedsakelig til surtglykoprotein. Denne proteinbindingen er
konsentrasjonsavhengig og indikativ for metningdgra bindingen. Det kan derfor ikke utelukkes at
det skjer en proteinfortrengning av legemidler s¢may grad er bundet til sunt-glykoprotein (se

pkt. 4.5).

ART-erfarne pasienter — dosering én gang daglig

Darunavir brukt i kombinasjon med kobicistat elardose ritonavir én gang daglig bar ikke brukes
hos ART-erfarne pasienter med én eller flere darurgsistensrelaterte mutasjoner (DRV-RAMS)
eller hiv-1 RNA> 100 000 kopier/ml eller CD4+ celletall < 100 cebel®/I (se pkt. 4.2).
Kombinasjon med annen optimalisert bakgrunnsbelrandOBR) enrx> 2 NRTIs er ikke undersgkt
hos denne populasjonen. Begrensede data er tilgjgador pasienter med andre hiv-1 typer enn B
(se pkt. 5.1).

Pediatrisk populasjon

Darunavir anbefales ikke til pediatriske pasienteder 3 ar eller med kroppsvekt under 15 kg (se pkt
4.2 0g 5.3).

Graviditet

Darunavir/ritonavir bgr bare brukes under gravidités den potensielle nytten vurderes som starre
enn den potensielle risikoen. Det bgr utvises ktigdiet hos gravide kvinner som samtidig bruker
andre legemidler som kan redusere darunavireksipgeer ytterligere (se pkt. 4.5 og 5.2).

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg &mgodaglig i andre og tredje trimester er vist &
medfgre lav darunavireksponering, med en reduksoca. 90 % i @in-niva (se pkt. 5.2).
Kobicistatnivaet faller og gir ikke ngdvendigvitstiekkelig forsterking. Den betydelige reduksjomen
darunavireksponering kan medfgre virologisk sviktadt risiko for overfgring av hiv-infeksjon fra
mor til barn. Behandling med Darunavir/kobicistigalsderfor ikke startes under graviditet og kvinner
som blir gravide under behandling med Darunaviritiskat skal bytte et alternativt regime (se

pkt. 4.2 og 4.6). Darunavir gitt med en lav dosen@vir kan vurderes som et alternativ

Eldre

P& grunn av begrenset erfaring med darunavir heismar=65 ar, bgr man veere forsiktig med a
bruke darunavir hos eldre. @kt forekomst av nedeatirfunksjon og annen samtidig sykdom og
behandling hos denne aldersgruppen bgr tas i eimglk(se pkt. 4.2 og 5.2).

Alvorlige hudreaksjoner

| det kliniske utviklingsprogrammet for darunavit@navir (n=3063) er det rapportert alvorlige
hudreaksjoner, som kan ledsages av feber og/elesdaminasegkninger, hos 0,4% av pasientene.
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DRESS (legemiddelutslett med eosinofili og systé&misymptomer) og Stevens-Johnsons syndrom er
rapportert i sjeldne tilfeller (< 0,1%), og toksisgidermal nekrolyse og akutt generalisert
eksantematgs pustulose er rapportert etter makeatgf Darunavir skal seponeres omgaende ved
tegn eller symptomer pa alvorlige hudreaksjonetteDiean bl.a. omfatte, men er ikke begrenset til,
alvorlig utslett eller utslett med feber, genesgkdomsfalelse, tretthet (fatigue), muskel- eller
leddsmerter, blemmer, munnsar, konjunktivitt, higpag/eller eosinofili

Utslett forekom oftere hos behandlingserfarne pasresom fikk darunavir/ritonavir + raltegravir enn
hos pasienter som fikk darunavir/ritonavir utenergavir eller raltegravir uten darunavir (se pk8).

Darunavir inneholder en sulfonamiddel. Darunavir lmmkes med forsiktighet hos pasienter med
kjent sulfonamidallergi.

Levertoksisitet

Legemiddelindusert hepatitt (f.eks. akutt hepatittplytisk hepatitt) er rapportert med darunaviet
kliniske utviklingsprogrammet for darunavir/ritoriefn=3063) ble hepatitt rapportert hos 0,5% av
pasientene som fikk antiretroviral kombinasjonsipeliag med darunavir/ritonavir. Pasienter med
underliggende nedsatt leverfunksjon, inkludert iskmaktiv hepatitt B eller C, har gkt risiko for
leverfunksjonsforstyrrelser, inkludert alvorlige pgtensielt fatale leverbivirkninger. | tilfelleed
hepatitt B eller C ogsa behandles med antiviraldieni bgr relevant produktinformasjon for disse
legemidlene konsulteres.

Relevante laboratoriepragver bar tas far oppstabedandling med darunavir brukt i kombinasjon
med kobicistat eller lavdose ritonavir, og pasiebisr overvakes under behandling. @kt
ASAT/ALAT-maling bar vurderes hos pasienter medantiggende kronisk hepatitt, cirrhose og
pasienter med transaminasegkning far behandlingsspasielt de farste manedene med behandling
med darunavir brukt i kombinasjon med kobicist&rdavdose ritonavir.

Ved holdepunkter for ny eller forverret nedsatieldunksjon (inkludert klinisk signifikant
leverenzymgkning og/eller symptomer som tretthedyreksi, kvalme, gulsott, mark urin, gm lever,
hepatomegali) hos pasienter som bruker darunawit lbkombinasjon med kobicistat eller lavdose
ritonavir, bar midlertidig eller permanent sepongrvurderes omgaende.

Pasienter med annen samtidig sykdom

Nedsatt leverfunksjon

Sikkerhet og effekt av darunavir er ikke avklarstpasienter med alvorlig leversykdom, og darunavir
er derfor kontraindisert hos pasienter med alvaréigsatt leverfunksjon. P& grunn av gkning i
plasmakonsentrasjonen av ubundet darunavir bgndairurukes med forsiktighet hos pasienter med
mild eller moderat nedsatt leverfunksjon (se pK2, 4.3 og 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen spesielle forholdsregler eller dosejusternikgeves for darunavir/ritonavir hos pasienter med
nedsatt nyrefunksjon. Fordi darunavir og riton&risterkt bundet til plasmaproteiner er det
usannsynlig at hemodialyse eller peritonealdialykidra vesentlig til & fierne dem. Det kreves
derfor ingen spesielle forholdsregler eller dosejtisger hos disse pasientene (se pkt. 4.2 og 5.2).
Kobicistat er ikke undersgkt hos dialysepasiemtgrmiet kan derfor ikke gis noen anbefalinger
vedrgrende bruk av darunavir/kobicistat hos disseemtene (se pkt. 4.2).

Kobicistat reduserer estimert kreatininclearancgmpén av hemming av tubuleer sekresjon av
kreatinin. Dette bgr tas hensyn til dersom darurgigisammen med kobicistat til pasienter hvor
estimert kreatininclearance brukes til & justersedaav legemidler som gis samtidig (se pkt. 4.2 og
preparatomtalen for kobicistat).

Det foreligger ikke tilstrekkelige data til & fa§t®m samtidig bruk av tenofovirdisoproksil og
kobicistat er forbundet med en stgrre risiko foremyirkninger sammenlignet med regimer som
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omfatter tenofovirdisoproksil uten kobicistat.

Pasienter med hemofili

@kt blgdning er rapportert, inkludert spontane lerdatomer og hemartrose hos
proteasehemmer-behandlede pasienter med hemp#liAyog B. Hos noen pasienter ble det gitt
ekstra faktor VIII. Hos mer enn halvparten av depterte tilfellene fortsatte behandling med
proteasehemmere eller behandling ble reintrodtisestden var blitt avbrutt. En kausal sammenheng
er foreslatt, til tross for at virkningsmekanisnikke er avklart. Pasienter med hemofili bar derfor
gjgres oppmerksomme pa faren for gkt blgdning.

Vekt og metabolske parametre

Vektgkning og en gkning i lipid- og glukosenivaemodet kan forekomme under antiretroviral
behandling. Slike endringer kan veere forbundet btk kontroll av sykdommen og livsstil. For
lipider er det i noen tilfeller bevis for at detem effekt av behandlingen, mens for vektgknindesr
ingen sterke bevis som relaterer dette til noesispdehandling. For monitorering av lipidnivaey o
glukose i blodet, vises det til etablerte retniimgst for hiv behandling. Lipidforstyrrelser skal
behandles slik det anses klinisk hensiktsmessig.

Osteonekrose

Tilfeller av osteonekrose er rapportert seerlig pasienter med fremskreden hiv-sykdom og/eller
langsiktig eksponering for kombinert antiretrovibghandling (CART) selv om etiologien anses a
veere multifaktoriell (inkluderer kortikosteroidbrukikoholforbruk, alvorlig immunsuppresjon og
hayere kroppsmasseindeks). Pasienter bar radesdhke medisinsk hjelp hvis de har verkende og
smertefulle ledd, stive ledd, eller har vansketigd bevege seg.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-smittede pasienter med alvorlig immunssiiin skal begynne med kombinert antiretroviral
behandling (CART), kan inflammatorisk reaksjon pgimptomatiske eller gjenveerende
opportunistiske patogener oppsta og fare til algerkliniske tilstander, eller forverring av
symptomer. Slike reaksjoner er typisk observereinde fgrste ukene eller manedene etter
igangsetting av CART. Relevante eksempler er cygatowirusretinitt, generaliserte og/eller fokale
mykobakterielle infeksjoner og pneumoni forarsakePneumocystis jirovecitidligere kjent som
Pneumocystis carinii Ethvert symptom pa betennelse bar undersgkesloandling igangsettes om
ngdvendig. Det er i tillegg observert reaktiverangherpes simplex og herpes zoster i kliniske studi
med darunavir gitt samtidig med en lav dose ritimav

Autoimmune sykdommer (som Graves sykdom og autoimhapatitt) har ogsa veert rapportert i
forbindelse med immun reaktivering. Tidspunktetriér disse hendelsene inntreffer er imidlertid mer
variabelt, og slike reaksjoner kan oppsta flere @dén etter behandlingsstart (se pkt. 4.8).

Legemiddelinteraksjoner

Flere av interaksjonsstudiene har blitt utfart rdadunavir i lavere doser enn anbefalt. Effektene pa
legemidler som administreres samtidig kan dermem veederestimerte, og klinisk overvaking av
sikkerhet kan veere indisert. For fullstendig infagjon om interaksjoner med andre legemidler, se
pkt. 4.5.

Farmakokinetisk forsterker og legemidler som brudastidig

Darunavir har forskjellige interaksjonsprofiler &avigig av om forbindelsen forsterkes med ritonavir

eller kobicistat:

- Darunavir forsterket med kobicistat er mer fglsdon CYP3A-induksjon: samtidig bruk av
darunavir/kobicistat og sterke CYP3A-inducere efatekontraindisert (se pkt. 4.3), og
samtidig bruk av moderate CYP3A-inducere er ikkeedalt (se pkt. 4.5). Bruk av
darunavir/ritonavir eller darunavir/kobicistat s&iig med lopinavir/ritonavir, rifampicin eller
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naturlegemidler som inneholder Johannestypericum perforatumer kontraindisert (se pkt.
4.5).

- | motsetning til ritonavir har kobicistat ingemduserende effekt pa enzymer eller
transportproteiner (se pkt. 4.5). Ved bytte frandvir til kobicistat som farmakoforsterker,
kreves forsiktighet de to fgrste behandlingsukerd darunavir/kobicistat, spesielt dersom
dosen av legemidler som gis samtidig har blitetiteller justert mens ritonavir ble brukt som
farmakoforsterker. En dosereduksjon av legemidist gis samtidig kan veere ngdvendig i slike
tilfeller.

Efavirenz i kombinasjon med forsterket darunavim keedfgre suboptimal darunavimi& Hvis
efavirenz skal brukes i kombinasjon med darun#wr,doseringen darunavir/ritonavir 600/100 mg to
ganger daglig brukes. Se preparatomtaler for Daiungatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og 600 mg
tabletter (se pkt. 4.5).

Darunavir tabletter inneholder paraoransje FCF (Esbm kan forarsake en allergisk reaksjon.

Livstruende og fatale legemiddelinteraksjoner gpratert hos pasienter behandlet med kolkisin og
sterke hemmere av CYP3A- og P-glycoprotein (P-ge)pkt. 4.3 og 4.5).

Darunavir Viatris inneholder natrium

Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg filmdrasjertblédter inneholder mindre enn 1 mmol natrium
(23 mg) i hver dose, og er sa godt som «natriutafrit

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre formefor interaksjon

Interaksjonsprofilen til darunavir kan variere anbig av om ritonavir eller kobicistat brukes som
farmakokinetisk forsterker. Anbefalingene som gidngrende samtidig bruk av darunavir og andre
legemidler kan derfor variere avhengig av om davirrfarsterkes med ritonavir eller kobicistat (se
pkt. 4.3 og 4.4), og det kreves ogsa forsiktighstaiten av behandlingen ved bytte fra ritonalir ti
kobicistat som farmakoforsterker (se pkt. 4.4).

Legemidler som pavirker darunavireksponering (atdnsom farmakoforsterker)

Darunavir og ritonavir metaboliseres av CYP3A. Lrager som induserer CYP3A-aktivitet kan
forventes & gke clearance av darunavir og ritor@yiire til lavere plasmakonsentrasjoner av disse
forbindelsene og falgelig av darunavir, noe somfawenl tap av terapeutisk effekt og mulig utvikling
av resistens (se pkt. 4.3 og 4.4). CYP3A-inducere er kontraindisert omfatter rifampicin,
johannesurt og lopinavir.

Bruk av darunavir og ritonavir samtidig med andigdmidler som hemmer CYP3A, kan senke
clearance av darunavir og ritonavir og fare tilegitasmakonsentrasjoner av darunavir og ritonavir.
Samtidig bruk av sterke CYP3A4-hemmere er ikke fatbeg forsiktighet er pakrevd. Disse
interaksjonene er beskrevet i interaksjonstabelfeter (f.eks. indinavir, antimykotika av azoltypen,
slik som klotrimazol).

Legemidler som pavirker darunavireksponering (kisté¢ som farmakoforsterker)

Darunavir og kobicistat metaboliseres av CYP3Asantidig bruk av CYP3A-inducere kan derfor
medfare subterapeutisk plasmaeksponering av daruDearunavir forsterket med kobicistat er mer
falsomt for CYP3A-induksjon enn ritonavirforsterldgrunavir: samtidig bruk av darunavir/kobicistat
og legemidler som er sterke CYP3A-inducere (f.gdsannesurt, rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital og fenytoin) er kontraindisert (se.pkB). Samtidig bruk av darunavir/kobicistat og
svake til moderate CYP3A-inducere (f.eks. efavirateavirin, nevirapin, flutikason og bosentan) er
ikke anbefalt (se interaksjonstabell under).

Ved samtidig bruk av sterke CYP3A4-hemmere gjetdenme anbefalinger uavhengig av om
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darunavir er forsterket med ritonavir eller med ikigtat (se avsnitt over).

Legemidler som kan pavirkes av darunavir forstenketl ritonavir

Darunavir og ritonavir hemmer CYP3A, CYP2D6 og P-8pmtidig bruk av darunavir/ritonavir og
legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CY&@Aller CYP2D6 eller transporteres av P-gp
kan fare til gkt systemisk eksponering av disserg@dlene, som igjen kan gke eller forlenge deres
terapeutiske effekt og bivirkninger.

Darunavir gitt sammen med en lav dose ritonaviiikké kombineres med legemidler som er sterkt
avhengig av CYP3A for clearance, og som ved gkegyisk eksponering forbindes med alvorlige
og/eller livstruende hendelser (smalt terapeutislw) (se pkt. 4.3).

Samtidig bruk av darunavir/ritonavir med legemidiem hovedsakelig metaboliseres av CYP3A, kan
fare til redusert plasmakonsentrasjoner av dis8eeafetabolittene, noe som potensielt kan fare til
tap av deres terapeutiske effekt ( se interaksjtwedien nedenfor).

Den totale farmakokinetiske forsterkningseffektenitonavir utgjorde en ca. 14 ganger gkning i
systemisk eksponering av darunavir etter inntakraenkelt oral dose pa 600 mg darunavir sammen
med 100 mg ritonavir to ganger daglig. Darunavirde&or bare brukes i kombinasjon med en
farmakokinetisk forsterker (se pkt. 4.4 og 5.2).

En klinisk studie hvor en blanding av legemidlemsmetaboliseres av cytokromene CYP2C9,
CYP2C19 og CYP2D6 ble benyttet, viste en gkniny P€C9- og CYP2C19-aktivitet og en
hemming av CYP2D6-aktivitet ved tilstedeveerelseanunavir/ritonavir. Dette kan tilskrives
tilstedeveerelsen av lavdose ritonavir. Samtidig iatitrasjon av darunavir og ritonavir med
legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYR2D® flekainid, propafenon, metoprolol) kan
fare til gkt plasmakonsentrasjon av disse legeméllsom igjen kan gke eller forlenge deres
terapeutiske effekt og bivirkninger. Samtidig adistirasjon av darunavir og ritonavir med legemidler
som hovedsakelig metaboliseres av CYP2C9 (som ri@rfag CYP2C19 (som metadon) kan fare til
lavere systemisk eksponering av slike legemidiee, som kan redusere eller forkorte deres
terapeutiske effekt.

Selv om effektene pd CYP2C8 kun er studextitro, kan samtidig administrasjon av darunavir og
ritonavir og legemidler som hovedsakelig metabolis&v CYP2C8 (som paklitaksel, rosiglitazon,
repaglinid) redusere den systemiske eksponeringstike legemidler, noe som kan redusere eller
forkorte deres terapeutiske effekt.

Ritonavir hemmer transportproteinene P-glykoprot@lATP1B1 og OATP1B3, og samtidig bruk av
substrater for disse transportproteinene kan medflr plasmakonsentrasjons av disse forbindelsene
(f.eks. dabigatraneteksilat, digoksin, statinebogentan, se interaksjonstabellen under).

Legemidler som kan pavirkes av darunavir forstenket kobicistat

Anbefalingene for darunavir forsterket med ritomaNsvarende anbefalingene for darunavir forsterke
med kobicistat med hensyn til substrater for CYP3B¥P2D6, P-glykoprotein, OATP1B1 og
OATP1B3 (se kontraindikasjonene og anbefalingemsshittet over). Kobicistat 150 mg gitt sammen
med darunavir 800 mg én gang daglig gker darunfarinsakokinetiske parametre pa tilsvarende mate
som ritonavir (se pkt. 5.2).

I motsetning til ritonavir induserer ikke kobicisaYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
eller UGT1AL1. For ytterligere informasjon om kolsiEt, se preparatomtalen for kobicistat.

Interaksjonstabell

Interaksjonsstudier har kun blitt utfart hos voksne
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Flere av interaksjonsstudiene (indikert niedabellen under) er utfart ved lavere darunasetaenn
anbefalt eller med et annet doseringsregime (sedgkiDosering). Effektene pa legemidler tatt
samtidig kan derfor veere underestimert og klinigiitorering av sikkerhet kan veere ngdvendig.

Interaksjonsprofilen til darunavir er avhengig aw atonavir eller kobicistat brukes som
farmakokinetisk forsterker. Darunavir kan derforfbiskjellige anbefalinger for legemidler som
brukes samtidig avhengig av om darunavir forsterked ritonavir eller kobicistat. Ingen av
interaksjonsstudiene presentert i tabellen harddfibrt med darunavir forsterket med kobicistat.
Samme anbefalinger gjelder, hvis ikke annet eriipet. For ytterligere informasjon om kobicistat,
se preparatomtalen for kobicistat.

Interaksjoner mellom darunavir/ritonavir og antiogirale og ikke-antiretrovirale legemidler er
oppfart i tabellen under . For hver farmakokinetiskameter er pilens reting basert pa om 90% av
konfidensintervallet for det geometriske gjennortisher innenfor<{), under () eller over )
80-125% variasjonsbredden (ikke bestemt som "Nt (fetermined)).

| tabellen under er spesifikk farmakokinetisk ferker spesifisert nar anbefalingene er forskjellige
Nar anbefalingene er like for darunavir gitt sammeatd en lav dose ritonavir eller kobicistat, brukes
betegnelsen "forsterket darunavir".

Eksempler pa legemiddelinteraksjoner i listen ureaekke fullstendig. Derfor begr preparatomtalen
for hver legemiddelsubstans som administreres dagntied darunavir konsulteres for informasjon
relatert til metabolisme, interaksjonsveier, potelfesrisiki, og spesifikke forholdsregler for sadig
administrasjon.

INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

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

HIV ANTIRETROVIRALE MIDLER

Integraseoverfgringshemmere

Dolutegravir dolutegravir AUQ 22% Forsterket darunavir og dolutegravir
dolutegravir Gan | 38% kan brukes uten dosejustering.
dolutegravir Gax | 11%

darunavir—*
* Ved sammenligning pa tvers av studier med
historiske farmakokinetikkda

Raltegravir Noen Kliniske studier indikerer at Pa det naveerende tidspunkt synes
raltegravir kan medfgre en liten raltegravirs pavirkning av darunavirs
reduksjon i darunavirs plasmakonsentrasjon ikke a veere
plasmakonsentrasjon. klinisk relevant. Forsterket darunavi

og raltegravir kan brukes uten
dosejustering

Nukleosid/nukleotid revers transkriptasehemmere (NIR

Didanosin didanosin AUC| 9% Kombinasjonen av forsterket
400 mg én gang daglig didanosin Gin ND darunavir og didanosin kan brukes
didanosin Gax | 16% uten dosejustering.
darunavir AUC— Didanosin skal administreres pa tom
darunavir Gun <> mage, sa det skal derfor gis 1 time fgr
darunavir Gax < eller 2 timer etter forsterket darunavir
gitt med ma
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende samtidig
bruk

Tenofovirdisoproksil
245 mg én gang
dagligf

tenofovir AUC1T 22%

tenofovir Gnin 1 37%

tenofovir Gnax 1 24%

#darunavir AUQ 21%

#darunavir Gint 24%

*darunavir Gax 1 16%

(1 tenofovir fra effekt pd MDR-1-
transport i renale tubuli)

Monitorering av nyrefunksjon kan
veere indisert nar forsterket darunav
gis i kombinasjon med
tenofovirdisoproksil, seerlig hos
pasienter med underliggende
systemisk eller renal sykdom, eller
hos pasienter som tar nefrotoksiske
midler.

Darunavir gitt sammen med kobicist
reduserer kreatininclearance. Se pkt.
4.4 dersom kreatininclearance bruke
til dosejustering av
tenofoviidisoproksi.

Emtricitabin/tenofovir

Tenofoviralafenamid-

Anbefalt dose av

alafenamid Tenofovirt emtricitabin/tenofoviralafenamid er
200/10 mg én gang daglig ved bruk
sammen med forsterket darun..

Abacavir Ikke undersgkt. Basert pa de Forsterket darunavir kan bli gitt

Emtricitabin forskjellige eliminasjonsveiene for de | samtidig med disse NRTIs uten

Lamivudin andre NRTI-preparatene zidovudin, | dosejustering.

Stavudin emtricitabin, stavudin og lamivudin,

Zidovudin som hovedsakelig utskilles gjennom | Darunavir gitt sammen med kobicist

nyrene; og abacavir hvis metabolisme
ikke er mediert av CYP450, forventes
ingen interaksjoner nar disse NRTI-

preparatene gis samtidig med forsterk
darunavi.

reduserer kreatininclearance. Se pki.

4.4 dersom kreatininclearance bruke

til dosejustering av emtricitabin eller
elamivudin.

Ikke-nukleo(s/t)id revers t

ranskriptasehemmere (NNR

Efavirenz
600 mg én gang dagli

y efavirenz Gin 1 17%

efavirenz AUCt 21%

efavirenz Gax 1 15%

#darunavir AUC| 13%

#darunavir Gin | 31%

#darunavir Gax) 15%

(1 efavirenz fra CYP3A-hemming)
(| darunavir fra CYP3Anduksjon)

@kt eksponering av efavirenz etter
inntak av efavirenz og darunavir me
en lav dose ritonavir kan fgre til
toksiske effekter pa
sentralnervesystemet og klinisk
monitorering kan vaere ngdvendig.

Efavirenz i kombinasjon med
darunavir/ritonavir 800/100 mg én
gang daglig kan medfgre suboptima
darunavir Gun. Hvis efavirenz skal
brukes i kombinasjon med
darunavir/ritonavir, bgr doseringen
darunavir/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.

Etravirin
100 mg to ganger
daglig

etravirin AUC| 37%
etravirin Gnin | 49%
etravirin Gnax| 32%
darunavir AUCT 15%
darunavir Gin <
darunavir Gax <

Darunavir med en lav dose ritonavir
og etravirin200 mg to ganger daglig
kan brukes uten dosejustering.

Bruk samtidig med darunavir gitt
sammen med kobicistat er ikke

anbefalt (se pkt. 4.¢
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende samtidig
bruk

Nevirapin
200 mg to ganger
daglig

nevirapin AUCT 27%

nevirapin Guin T 47%

nevirapin Giax T 18%

#darunavir: konsentrasjoner

var i samsvar med historiske data
(1 nevirapin fra CYP3Ahemming)

Darunavir med en lav dose ritonavir
0g nevirapin kan brukes uten
dosejusteringer.

Bruk samtidig med darunavir gitt
sammen med kobicistat er ikke
anbefalt (se pkt. 4.¢

Rilpivirin
150 mg én gang dagli

rilpivirin AUC 1 130%
g rilpivirin Cmin 7 178%
rilpivirin Cmax T 79%

darunavir AUC—
darunavir Gin | 11%
darunavir (nax <

Forsterket darunavir og rilpivirin kan
brukes uten dosejusteringer.

-HivProteasehemmere —(

Pl)—uten samtidig adminisirey av en lav

dose ritonavif

Atazanavir
300 mg én gang dagli

atazanavir AUG—

j atazanavir Gin 152%
atazanavir Gax |11%
#darunavir AUC—
#darunavir Gin <
#darunavir Giax <

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
gang dagli

Darunavir med en lav dose ritonavir
0g atazanavir kan brukes uten
dosejusteringer.

Darunavir gitt sammen med kobicist
antiretrovirale legemidler som kreve
farmakoforsterkning i form av

samtidig bruk av en CYP3A4-hemm
(se pkt. 4.5).

en

skal ikke brukes i kombinasjon andre

Indinavir
800 mg to ganger
daglig

indinavir AUC 1 23%
indinavir Gnin 7 125%
indinavir Gnax <>
#darunavir AUCt 24%
*darunavir Gin T 44%
#darunavir Gax1 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 80(mg to ganger dagl

Ved samtidig bruk med darunavir og
en lav dose ritonavir, kan det veere
ngdvendig a justere dosen av indina
fra 800 mg to ganger daglig til
600 mg to ganger daglig i tilfelle
intoleranse.

Darunavir gitt sammen med kobicist

antiretrovirale legemidler som kreve
farmakoforsterkning i form av
samtidig bruk av en CYP3A4-hemm
(se pkt. 4.5).

skal ikke brukes i kombinasjon andre

vIr
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende samtidig
bruk

Sakinavir
1000 mg to ganger
daglig

#darunavir AUC| 26%
#darunavir Gin | 42%
#darunavir Gax | 17%
#sakinavir AUC| 6%
#*sakinavir Gyn | 18%
#sakinavir Gax /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 100 mg to ganger dagl

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

Darunavir gitt sammen med kobicist

skal ikke brukes i kombinasjon andre

antiretrovirale legemidler som kreve
farmakoforsterkning i form av
samtidig bruk av en CYP3A4-hemm
(se pkt. 4.5).

Hiv-Proteasehemmere (P

Is) — gitt sammen med endase ritonavir'

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg to ganger|
daglig

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

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Gnin T 2 %
lopinavir Gnax | 2%
darunavir AUC| 38%
darunavir Gin | 5194
darunavir Gax | 21%
lopinavir AUC «
lopinavir Gnin 1 13%
lopinavir Gnax T 11%
darunavir AUC| 41%
darunavir Gin | 55%
darunavir Guax | 21%
* pasert pa verdier som ikke er dose-normalise

te

Pa grunn av en reduksjon i
eksponeringen (AUC) for darunavir
pa 40% er ikke hensiktsmessige dos
av kombinasjonen fastslatt. Samtidig
bruk av forsterket darunavir og
kombinasjonspreparatet
lopinavir/ritonavir er derfor
kontraindisert (se pkt. 4.3).

er

CCR5-ANTAGONIST

Maraviroc
150 mg to ganger
daglig

maraviroc AUCt 305%

maraviroc Guin ND

maraviroc Guax 1 129%
darunavir/ritonavir konsentrasjonene
var i overensstemmelse med tidligere
data

Dosen av maraviroc bgr veere 150 n
to ganger daglig nar gitt samtidig me
forsterket darunavir.

Q. «Q

a1l-ADRENORESEPTOR

-ANTAGONIST

Alfuzosin

Basert pa teoretiske vurderinger
forventes darunavir & gke
plasmakonsentrasjonene av alfuzosin
(CYP3A-hemming

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

ANESTETIKA

Alfentanil

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

Samtidig bruk av forsterket darunavi
kan kreve reduksjon av
alfentanildosen og krever overvaking
av risiko for langvarig eller forsinket

respirasjonshemmin
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende samtidig
bruk

MIDLER MOT ANGINA/ANTIARYTMIKA

Disopyramid
Flekainid

Lidokain (systemisk)
Meksiletin

Ikke undersgkt. Forsterket darunavir
forventes a gke plasmakonsentrasjon
av disse antiarytmika.

(CYP3A- og/eller CYP2D6-hemming)

Forsiktighet er pakrevd og
eimonitorering av terapeutisk
konsentrasjon, hvis mulig, anbefales
for disse antiarytmika ved samtidig

Propafenon bruk av forsterket darunavir.
Samtidig bruk av forsterket darunavi

Amiodaron og amiodaron, bepridil, dronedaron,
Bepridil ivabradin , kinidin eller ranolazin er
Dronedaron kontraindisert (se pkt. 4.3).
Ivabradin
Kinidin
Ranolazii

Digoksin digoksin AUC?T 61% Siden digoksin har et smalt

0,4 mg enkeltdose

digoksin Guin ND

digoksin Gnax T 29%

(1 digoksin fra en mulig hemming av
P-gp)

terapeutisk vindu, anbefales lavest
mulig startdose digoksin i de tilfeller
der digoksin gis samtidig til pasiente|
som far behandling med forsterket
darunavir. Digoksindosen bgr titrere
forsiktig for & fa den @nskede klinisk
effekten mens pasientens totale
kliniske tilstand vurdere

"

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin
500 mg to ganger
daglig

klaritromycin AUC1 57%
klaritromycin Gnin T 174%
klaritromycin Gnax T 26%

#darunavir AUC| 13%

#darunavir Gin 1 1%

#darunavir Gax | 17%

14-OH- klaritromycin konsentrasjoner
var ikke detekterbare nar kombinert
med darunavir/ritonavir.
(Tklaritromycin pga. CYP3Aemming
og mulig F-gp-hemming

Forsiktighet bgr utvises nar
klaritromycin gis samtidig med
forsterket darunavir.

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

ANTIKOAGULANTIA /PL

ATEAGGREGASJONSHEMMERE

Apiksaban
Rivaroksaban

Ikke undersgkt. Samtidig bruk av
forsterket darunavir og disse
antikoagulantia kan gke konsentrasjo
av antikoagulanten.

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

Samtidig bruk av forsterket darunavi

og en direkte oral antikoagulant
n€DOAK) som metaboliseres av

CYP3A4 og transporteres av P-gp, €

=

ikke anbefalt da dette kan medfare

blgdningsfar.

Tkt
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende samtidig
bruk

Dabigatraneteksilat

dabigatraneteksilat (150 mg):

Darunavir/ritonavir:

Edoksaban darunavir/ritonavir 800/100 mg Klinisk monitorering og/eller
enkeltdose: dosereduksjon av DOAK bgr vurderes
dabigatran AUCI 72 % nar en DOAK som transporteres av
dabigatran Gax 1 64 % P-gp, men ikke metaboliseres av

CYP3A4, inkludert
darunavir/ritonavir 800/100 mg én garjgdabigatraneteksilat og edoksaban, gis
daglig: samtidig med darunavir/ritonavir.
dabigatran AUC' 18 %
dabigatran Gaxt 22 % Darunavir/kobicistat:

Klinisk monitorering og
darunavir/kobicistat 800/150 mg dosereduksjon er ngdvendig nar en
enkeltdose: DOAK som transporteres av P-gp,
dabigatran AUC 164 % men ikke metaboliseres av CYP3A4
dabigatran Gax1 164 % inkludert dabigatraneteksilat og

edoksaban, gis samtidig med
darunavir/kobicistat 800/150 mg én | darunavir/kobicistat.
gang daglig:
dabigatran AUC 88 %
dabigatran @axt 99 %

Tikagrelor SB:;?Sig%:iir:\t/lSflc(fs\tlgrrsgglsrirn;%ﬂ d amti.dig bruk av forster.ket'darunavir
tikagrelor gke konsentrasjonen av ller tikagrelor er kontraindisert (se
tikagrelor (CYP3A- og/eller pkt. 4.3).

P-glykoproteinhemming).
Ikke undersgkt.
Samtidig bruk av klopidogrel og
forsterket darunavir forventes & redusere
plasmakonsentrasjonen av klopidogrells
. aktive metabolitt, noe som kan redusegr o .

Klopidogrel klopidogrels plateaggregasjons- Eéamt|d|g bruk av k_IoplqogreI og
hemmende aktivitet. forsterket darunavir er ikke anbefalt.

Bruk av andre

plateaggregasjonshemmere som ikke

pavirkes av CYP-hemming eller -
induksjon (f.eks. prasugrel) anbefa
Warfarin Ikke undersgkt. Det anbefales at den internasjonale

Warfarinkonsentrasjoner kan pavirkes
nar tatt samtidig med forsterket
darunavir

normaliserte ratio (INR) bar
monitoreres nar warfarin kombineres
med forsterket darunav

D

ANTIEPILEPTIKA

Fenobarbital
Fenytoin

Ikke undersgkt. Fenobarbital og
fenytoin forventes & redusere
plasmakonsentrasjonen av darunavir
dets farmakoforsterker.

(induksjon av CYP450 enzymer)

Darunavir gitt samtidig med en lav
dose ritonavir, bar ikke brukes
pgammen med disse legemidlene.

Bruk av disse legemidlene sammen
med darunavir/kobicistat er

kontraindisert (se pkt. 4..
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Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende samtidig
bruk

Karbamazepin
200 mg to ganger
daglig

karbamazepin AUG 45%
karbamazepin &in 1 54%
karbamazepin faxt 43%
darunavir AUC—
darunavir Gin | 15%
darunavir Gax <

Dosejustering anbefales ikke for
darunavir/ritonavir. Dersom det er
behov for & kombinere
darunavir/ritonavir og karbamazepin
bar pasientene monitoreres for mulige
karbamazepinrelaterte bivirkninger.
Karbamazepinkonsentrasjonene bg
monitoreres og dosen bgr titreres fo
oppna adekvat respons. Basert pa
funnene kan det veere ngdvendig &
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.

Klonazepam

Ikke undersgkt. Samtidig bruk av
forsterket darunavir og klonazepam Kk
gke konsentrasjonen av klonazepam.
(CYP3A-hemming

Klinisk monitorering anbefales ved
arsamtidig bruk av forsterket darunavi
med klonazepam.

ANTIDEPRESSIVA

Paroksetin
20 mg én gang daglig

Sertralin
50 mg én gang daglig

paroksetin AUC| 39%
paroksetin Gin | 37%
paroksetin Gax | 36%
“darunavir AUC—
#darunavir Gy <
#darunavir Gax <
sertralin AUC| 49%
sertralin Guin | 49%
sertralin Ghax | 44%
#darunavir AUC—
“darunavir Gin | 6%
“darunavir Gax <

| motsetning til disse data for
darunavir/ritonavir, kan
darunavir/kobicistat gke
plasmakonsentrasjoner av disse
antidepressiva (CYP2D6- og/eller
CYP3A-hemming).

Hvis antidepressiva gis samtidig med
forsterket darunavir, anbefales en
dosetitrering av antidepressivumet
basert pa klinisk vurdering av
antidepressiv respons. | tillegg bar
pasienter som star pa en stabil dose|
disse antidepressiva og som begynr
behandling med forsterket darunavir
monitoreres for antidepressiv respo

av
er

Klinisk monitorering anbefales ved

greT]sInggrlwliTI iampdlg brgk av for;terket darunavir samtidig bruk av forsterket darunavi
g disse antidepressiva kan gke : : .
Imipramin konsentrasjoner av antidepressivumet. ggstzjsusseteiinr:gjzsrgﬁﬁg:[;r?a%sﬁ()um ot
_’l\_‘g;g%toylhn (CYP2D6- ogleller CYP3A-hemming) | o zsre nadvendig.
ANTIDIABETIKA
Metformin Ikke undersgkt. Basert pa teoretiske | Tett pasientoppfalging og
vurderinger forventes darunavir gitt | dosejustering av metformin anbefalgs
sammen med kobicistat & ake hos pasienter som tar darunavir
plasmakonsentrasjonen av metformin| sammen med kobicistat.
(MATE1-hemming) (gjelder ikke darunavir gitt sammen
med ritonavir
ANTIEMETIKA
Domperidon Ikke undersgkt. Samtidig administragjen

=

domperidon og forsterket darunavir e

kontraindisel
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Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende samtidig
bruk

ANTIMYKOTIKA

N

Vorikonazol Ikke undersgkt. Ritonavir kan senke | Vorikonazol bgr ikke gis sammen
vorikonazolplasmakonsentrasjoner. | med forsterket darunavir bortsett fra
(induksjon av CYP450 enzymer) nar bruken er begrunnet ut fra en
nytte/risikovurdering.
Konsentrasjonen av vorikonazol kan
gke eller reduseres ved samtidig bruk|av
darunavir gitt sammen med kobicistat
(hemming av CYP4E-enzymer
Flukonazol Ikke undersgkt. Forsterket darunavir | Forsiktighet bgr utvises og klinisk
Isavukonazol kan gke plasmakonsentrasjoner av monitorering anbefales. Nar det er
Itrakonazol antimykotika, og posakonazol, ngdvendig med samtidig bruk bar de
Posakonazol isavukonazol, itrakonazol eller daglige itrakonazoldosen ikke
flukonazol kan gke overstige 200 mg.
darunavirkonsentrasjonen.
(CYP3A- og/eller P-gp-hemming)
Klotrimazol
Ikke undersgkt. Samtidig systemisk
bruk av klotrimazol og forsterket
darunavir kan gke
plasmakonsentrasjonene til darunavir
og/eller klotrimazol.darunavir AU 1
33 % (basert pa populasjonsbasert
farmakokinetikkmodel
GIKTMIDLER
Kolkisin Ikke undersgkt. Samtidig bruk av En reduksjon i kolkisindosen eller et

kolkisin og forsterket darunavir kan gk
kolikisineksponeringen.
(CYP3A- og/eller P-gp-hemming)

eavbrudd i kolkisinbehandlingen
anbefales hos pasienter med norma
nyre- og leverfunksjon hvis
behandling med forsterket darunavir
er ngdvendig. Hos pasienter med
nedsatt nyre- eller leverfunksjon er
kolkisin gitt sammen med forsterket
darunavirkontraindisert (se pkt. 4.3 ¢
4.4).

ANTIMALARIA MIDLER

Artemeter/
Lumefantrin

80/480 mg, 6 doser
ved 0, 8, 24, 36, 48, 0
60 timer

artemeter AUQ 16%
artemeter Gin <

artemeter Gax | 18%

g dihydroartemisinin AUC, 18%
dihydroartemisinin Gin <
dihydroartemisinin Gax | 18%
lumefantrin AUCT 175%
lumefantrin Gin T 126%
lumefantrin Gax T 65%
darunavir AUC—

darunavir Gin | 13%

darunavir (nax <>

Kombinasjonen av forsterket
darunavir og artemeter/lumefantrin
kan brukes uten dosejusteringer; me
pa grunn av gkningen i lumefantrin-
eksponering, bar kombinasjonen
brukes med forsiktighet.

]
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Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende samtidig
bruk

ANTIMYKOBAKTERIELLE MIDLER

Rifampicin
Rifapentin

Ikke undersgkt. Rifapentin og
rifampicin er sterke inducere av CYP3
og har vist & forarsake betydelig
reduksjon av konsentrasjonene av an
proteasehemmere som kan resultere
virologisk svikt og resistensutvikling
(CYP450 enzyminduksjon). Forsgk p3

lzse den reduserte eksponeringen ved &

pgke dosen av andre proteasehemmer
med ritonavir farte til gkt frekvens av
leverbivirkninger med rifampicin.

Kombinasjon av rifapentin og
Aforsterket darunavir er ikke anbefalt.

fdr@amtidig bruk av rifampicin og
forsterket darunavir er kontraindisert
(se pkt. 4.3).

a

e

Rifabutin
150 mg én gang hver
andre dag

rifabutin AUC™ 1 55%
rifabutin Gnin™ 1 ND
rifabutin Gnax™ <
darunavir AUC?T 53%
darunavir Gin T 68%
darunavir Gax T 39%

™ summen av de aktive delene av rifabutin
(modersubstansen + ZB-desacetylmetabolitten)

Interaksjonsstudien viste en
sammenlignbar daglig systemisk
eksponering av rifabutin ved behandli
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
ganger gkning i den daglige
eksponeringen av den aktive
metabolitten 259-desacetylrifabutin.
Videre er AUC til begge de aktive
delene av rifabutin (modersubstansen

og 250-desacetylmetabolitten) gkt medyt fra farmakokinetikkmodeller er en

1,6 ganger, mensufax forble
sammenlignbar.

Data for sammenligning med en dose
150 mg én gang daglig som
referansedose mangler.

(Rifabutin er en inducer og et substrat]
for CYP3A). En gkning av den
systemiske eksponeringen av daruna
ble observert nar darunavir/ritonavir
100 mg ble gitt samtidig med rifabutin

En dosereduksjon av rifabutin pa 75
av den vanlige dosen pa 300 mg/da
(dvs. 150 mg én gang hver andre dg
og gkt monitorering av
rifabutinrelaterte bivirkninger er
ngdvendig hos pasienter som far
kombinasjonen med darunavir gitt
sammen med ritonavir. Ved
eventuelle sikkerhetsproblemer kan
ytterligere gkning i
doseringsintervallet for rifabutin
'@g/eller monitorering av
rifabutinkonsentrasjoner vurderes.
Det bgr ogsa tas hensyn til offisielle
retningslinjer om riktig behandling a
tuberkulose hos hiv-smittede
pasienter.

Med bakgrunn i sikkerhetsprofilen til
darunavir/ritonavir, rettferdiggjar ikke
denne gkningen i
darunavireksponeringen en
dosejustering av darunavir/ritonavir.

dosereduksjon pa 75% ogsa relevar
Pdoser enn 300 mg/dag.
Samtidig bruk av darunavir gitt

sammen med kobicistat og rifabutin
ikke anbefalt.

ir

for pasienter som fér rifabutin i andre

Do

g)

h

—

(15C mg én gang hver andre de
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Legemiddel, etter Interaksjon Anbefalinger vedrgrende samtidig
terapeutisk omrade Geometrisk gjennomsnittlig endring | bruk

(%)
ANTINEOPLASTISKE MIDLER

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

Ikke undersgkt. Forsterket darunavir
forventes & gke plasmakonsentrasjon
av disse antineoplastiske midlene.
(CYP3A-hemming)

ekkan gke ved samtidig bruk av
forsterket darunavir, noe som
medfgrer fare for gkning av
bivirkninger vanligvis forbundet med
disse midlene.

Forsiktighet bgr utvises ved
kombinasjon av et av disse
antineoplastiske midlene med
forsterket darunavir.

Samtidig bruk av everolimus eller
irinotekan og forsterket darunavir er
ikke anbefali

Konsentrasjoner av disse legemidlene

ANTIPSYKOTIKA /NEVROLEPTIKA

Kvetiapin Ikke undersgkt. Forsterket darunavir | Samtidig bruk av forsterket darunavi
forventes & gke plasmakonsentrasjoneig kvetiapin er kontraindisert da det
av disse antipsykotika. kan gke kvetiapinrelatert toksisitet.
(CYP3A-hemming) @kt konsentrasjon av kvetiapin kan

medfgre kom (se pkt4.3).

Perfenazin Ikke undersgkt. Forsterket darunavir | En dosereduksjon kan veere

Risperidon forventes & gke plasmakonsentrasjonengdvendig for disse legemidlene veq

Tioridazin av disse antipsykotika. samtidig bruk av forsterket darunavir.
(CYP3A-, CYP2D6- og/eller P-gp-

Lurasidon hemming) Samtidig bruk av forsterket darunavi

Pimozid og lurasidon, pimozid eller sertindol

Sertindo er kontraindise (se pkt 4.3).

B-BLOKKERE

Karvedilol Ikke undersgkt. Forsterket darunavir | Klinisk monitorering anbefales ved

Metoprolol forventes & gke plasmakonsentrasjongeisamtidig bruk av forsterket darunavi

Timolol av dissep-blokkerne. og B-blokkere. En lavere dose av

(CYP2D€-hemming)

B-blokkeren bgr vurdere

KALSIUMANTAGONISTER

Amlodipin Ikke undersgkt. Forsterket darunavir | Klinisk monitorering av terapeutiske
Diltiazem kan forventes & medfare gkning i effekter og bivirkninger anbefales nj
Felodipin plasmakonsentrasjoner av disse legemidlene gis samtidig med
Nikardipin kalsiumantagonister. forsterket darunavir.

Nifedipin (CYP3A- og/eller CYP2D6-hemming)

Verapami

=
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Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende samtidig
bruk

KORTIKOSTEROIDER

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

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

Andre kortikosterioder: Interaksjoner
ikke undersgkt. Plasmakonsentrasjon
av disse legemidlene kan gkes ved
samtidig bruk av darunavir med lavdo
ritonavir, med pafalgende reduserte
serumkonsentrasjoner av kortis

Samtidig bruk av darunavir med
lavdose ritonavir og kortikosteroider
(alle administrasjonsveier) som
emetaboliseres av CYP3A, kan gke
risikoen for & utvikle systemiske
t kortikosteroideffekter, inkludert
Cushings syndrom og adrenal
Phemming.

Samtidig bruk av kortikosteroider so
metaboliseres av CYP3A anbefales
ikke, med mindre den potensielle
, fordelen for pasienten er starre enn
risikoen. | slike tilfeller skal pasiente
overvakes for systemiske
akortikosteroideffekter.

erAlternative kortikosteroider som er
mindre avhengig av CYP3A-
metabolismen, f.eks. beklometason,
bar vurderes, seerlig ved langtidsbru

er

5e

3

Deksametason
(systemisk)

Ikke undersgkt. Deksametason kan
senke plasmakonsentrasjonen av
darunavir.

(CYP3A induksjon

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

2]

ENDOTELINRESEPTOR

ANTAGONISTER

Bosentan

Ikke undersgkt. Samtidig bruk av
bosentan og forsterket darunavir kan
gke plasmakonsentrasjonene av
bosentan.

Bosentan forventes & redusere
plasmakonsentrasjonen av darunavir
og/eller dets farmakoforsterker.
(CYP3A-induksjon

Ved samtidig bruk av darunavir og e
lav dose ritonavir bgr pasientens
toleranse overfor bosentan overvake

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

HEPATITT C VIRUS (HC

V) DIREKTE-VIRKENDE ANTIVIRALIA

NS-4A proteasehemme

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir med lavdose ritondan
ogke eksponeringen for grazoprevir.
(CYP3A- og OATP1B-hemming).

Samtidig bruk av darunavir med
lavdose ritonavir og
elbasvir/grazoprevir er kontraindiser
(se pkt4.3)

Glekaprevir/pibrentasvir

Basert pa teoretiske vrindger kan
forsterket darunavir gke eksponeringe
av glekaprevir og pibrentasvir.

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

Det er ikke anbefalt & administrere
nforsterket darunavir sammen med
glekaprevir/pibrentasvir.
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Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende samtidig
bruk

URTER
Johannesurt Ikke undersakt. Johannesurt er forventétorsterket darunavir ma ikke gis
(Hypericum a redusere plasmakonsentrasjonen ay samtidig med produkter som
perforatum) darunavir eller dets farmakoforsterker| inneholder Johannesuiypericum

(CYP450 induksjon)

perforatum)(se pkt 4.3). Hvis en
pasient allerede tar Johannesurt, ma
dette stoppes og virusniva sjekkes gm
mulig. Eksponering av darunavir (og
ogsa eksponering av ritonavir) kan
gke ved stans av Johannesurt.
Induserende effekt kan vedvare i
minst 2 uker etter avsluttet behandling
med Johannesu

HMG CoA-REDUKTASEHEMMERE

Lovastatin
Simvastatin

Ikke undersgkt. Lovastatin og
simvastatin forventes & ha betydelig
gkte plasmakonsentrasjoner nar gitt
samtidig med forsterket darunavir.
(CYP3A inhibisjon)

@kte plasmakonsentrasjoner av
lovastatin eller simvastatin kan fare {i
myopati, inkludert rabdomyolyse.
Samtidig bruk av forsterket darunavir
med lovastatin og simvastatin er
derfor kontraindisert (se pkt 4.

Atorvastatin
10 mg én gang daglig

atorvastatin AUC 3-4 ganger
atorvastatin @in 7 ~5,5-10 ganger
atorvastatin Gax T =2 ganger
#darunavir/ritonavir

atorvastatin AUC 290 %
atorvastatin Gax 1 319 %"
atorvastatin Gin ND ¢

2 med darunavir/kobicistat 800/150 mg

Nar administrasjon av atorvastatin
samtidig med forsterket darunavir er
anskelig, anbefales det & begynne med
en atorvastatindose pa 10 mg én gang
daglig En gradvis gkning av
atorvastatindosen kan tilpasses ut fra
den Kliniske responsen.

Pravastatin
40 mg enkeltdose

pravastatin AUC 81%
pravastatin Gin ND
pravastatin Gax1 63%

Ten opp til 5 ganger gkning ble sett hos en
begrenset undergruppe av pasienter

Nar administrasjon av pravastatin
samtidig med forsterket darunavir er
ngdvendig, anbefales det & begynng
med laveste mulige dose pravastatir
og titrere opp til gnsket klinisk effekt
mens man monitorerer med hensyn i
sikkerhet

Rosuvastatin
10 mg én gang daglig

rosuvastatin AUQ 48%
rosuvastatin Gax 1 1449

I basert pa publiserte data med
darunavir/ritonavir

rosuvastatin AUQ 93 %6
rosuvastatin Gax 1 277 9%
rosuvastatin Gin NDS

§ med darunavir/kobicistat 800/150 mg

Nar administrasjon av rosuvastatin
samtidig med forsterket darunavir er
ngdvendig, anbefales det & begynneg
med laveste mulige dose rosuvastat
og titrere opp til gnsket klinisk effekt
mens man monitorerer med hensyn i
sikkerhet.

>

ANDRE LIPIDMODIFISERENDE MIDLER

Lomitapid

ved samtidig bruk.
(CYP3A-hemming

Basert pa teoretiske vurderinger
forventes forsterket darunavir a
gke eksponeringen av lomitapid

Samtidig bruk er kontraindisert (se
pkt. 4.3).

H2-RESEPTORANTAGONISTER

Ranitidin
150 mg to ganger
daglig

#darunavir AUC—
#darunavir Gin <
#darunavirCma <

Forsterket darunavir kan gis samtidig
med H-reseptor-antagonister uten
dosejusteringer.
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Legemiddel, etter
terapeutisk omrade

Interaksjon
Geometrisk gjennomsnittlig endring
(%)

Anbefalinger vedrgrende samtidig
bruk

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciklosporin
Sirolimus
Tacrolimus

Everolimus

Ikke undersgkt. Eksponering av disse
immunsuppressiva vil gke nar de gis
samtidig med forsterket darunavir.
(CYP3A-hemming)

Ved samtidig inntak ma terapeutisk
legemiddelmonitorering av det
immunsuppressive midlet utfgres.

Samtidig bruk av everolimus og
forsterket darunavir er ikke anbef

BETAAGONISTER TIL |

NHALASJON

Salmeterol

Ikke undersgkt. Samtidig bruk av
salmeterol og forsterket darunavir kan
gke plasmakonsentrasjonene til
salmeterol.

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

NARKOTISKE ANALGESIA / BEHANDLING AV OPIOIDAVHEN

GIG HET

Metadon

Individuell dosering
fra 55 mg til 150 mg
én gang daglig

R(-) metadon AUQ 16%
R(-) metadon Gin | 15%
R(-) metadon Gax | 24%

darunavir/kobicistat forventes derimot
pke metadons plasmakonsentrasjon (
preparatomtale for kobicistat).

Ingen dosejustering av metadon er

ngdvendig nar samtidig
administrering av forsterket darunav|

initieres. Det kan imidlertid veere
angdvendig med justering av
senetadondosen ved samtidig
administrering over lengre tid. Siden
det kan bli ngdvendig & justere
vedlikeholdsbehandlingen hos enke
pasienter anbefales klinisk
monitorering

te

—

Buprenorfin/nalokson | buprenorfin AUC| 11% Den kliniske relevansen av de gkte

8/2 mg—16/4 mg én | buprenorfin Gin < farmakokinetikkparametrene for

gang daglig buprenorfin Gax | 8% norbuprenorfin er ikke fastslatt.
norbuprenorfin AUC} 46% Dosejustering av buprenorfin trenger
norbuprenorfin Gin T 71% ikke veere ngdvendig nar administre
norbuprenorfin Gax T 36% sammen med forsterket darunavir,
nalokson AUC— men omhyggelig klinisk monitorering
nalokson Gin ND av tegn pa opiattoksisitet anbefales.
nalokson (na <

Fentanyl Basert pa teoretiske vurderinger kan | Klinisk monitorering anbefales ved

Oksykodon forsterket darunavir gke samtidig bruk av forsterket darunavi

Tramadol plasmakonsentrasjonen av disse og disse analgetika.

analgetika.
(CYP2DE€- og/eller CYP3A-hemming)

DSTRONGENBASERT PREVENSJON

Drospirenon
Etinylgstradiol

(3 mg/0,02 mg én
gang daglig)

Etinylgstradiol
Noretindron

35ug/1 mg én gang
daglig

drospirenon AUC 58 %¢
drospirenon Gin ND¢
drospirenon Gax 1 15 %
etinylgstradiol AUCI 30 9%
etinylgstradiol Gin ND®
etinylgstradiol Gax ! 14 9%
€med darunavir/kobicistat

etinylgstradiol AUC| 44%®*
etinylgstradiol Gin | 62%°
etinylgstradiol Gax | 32%"
noretindron AUC| 14%#
noretindron Gin | 30%#
noretindron Gax <> #

P med darunavir/ritonav

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

Alternativ prevensjon eller
tilleggsprevensjon anbefales nar
gstrogenbasert prevensjon gis
samtidig med forsterket darunavir.
Pasienter som bruker gstrogen som
hormonsubstitusjonsbehandling bar
falges klinisk for tegn pa
gstrogenmangel.

r

OPIOIDANTAGONST
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Legemiddel, etter Interaksjon Anbefalinger vedrgrende samtidig
terapeutisk omrade Geometrisk gjennomsnittlig endring | bruk
(%)

Naloksegol

Ikke undersgkt.

Samtidig administragjen

naloksegol og forsterket darunavir er

kontraindiser

FOSFODIESTERASE, TYPE 5 (PDE-5) HEMMERE

Til behandling av erektil
dysfunksjon

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

| en interaksjonsstudiéle det

observert en sammenlignbar systemig
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
en lav dose ritonavir.

Kombinasjon av avanafil og forsterk
kdarunavir er kontraindisert (se pkt.
4.3).
Det bgr utvises forsiktighet ved
samtidig bruk av andre PDE-5-
bdnemmere til behandling av erektil
dysfunksjon med forsterket darunavi
Hvis samtidig bruk av sildenafil,
vardenafil eller tadalafil og forsterket
darunavir er indisert, bar sildenafil
gitt som enkeltdose ikke overstige
25 mg i lgpet av 48 timer, vardenafil
gitt som enkeltdose bar ikke overstig
2,5mgilgpet av 72 timer og taldala
gitt som enkeltdose bgr ikke veere
hgyere enn 1mg i lgpet av 7 timer.

et

Til behandling av
pulmonal arteriell

Ikke undersgkt. Samtidig bruk av
sildenafil eller tadalafil til behandling

Det er ikke fastslatt en sikker og
effektiv dose av sildenafil til

hypertensjon av pulmonal arteriell hypertensjon, og| behandling av pulmonal arteriell
Sildenafil forsterket darunavir kan gke hypertensjon sammen med forsterke
Tadalafil plasmakonsentrasjonene til sildenafil | darunavir. Det er gkt fare for
eller tadalafil. sildenafilrelaterte bivirkninger
(CYP3A-hemming) (inkludert synsforstyrrelser,
hypotensjon, langvarig ereksjon og
synkope). Samtidig bruk av forsterke
darunavir og sildenafil til behandling
av pulmonal arteriell hypertensjon, e
derfor kontraindisert (se pkt. 4.3).
Samtidig bruk av tadalafil til
behandling av pulmonal arteriell
hypertensjon og forsterket darunavir
anbefales ikki
PROTONPUMPEHEMMERE
Omeprazol #darunavir AUC— Forsterket darunavir kan bli gitt

20 mg én gang daglig

#darunavir Gin <
#darunavir Gax <

samtidig med protonpumpehemmere

—

—

uten dosejustering.
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INTERAKSJONER MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemiddel, etter Interaksjon Anbefalinger vedrgrende samtidig
terapeutisk omrade Geometrisk gjennomsnittlig endring | bruk
(%)
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Ikke undersgkt. Sedativa/hypnotika | Klinisk monitorering anbefales ved
Klorazepat metaboliseres i stor grad av CYP3A. | samtidig bruk av forsterket darunavi
Diazepam Samtidig bruk av forsterket darunavir | og disse sedativa/hypnotika, og en
Estazolam kan fgre til en stor gkning i lavere dose av sedativa/hypnotika bgr
Flurazepam konsentrasjonen av disse legemidleng.vurderes.
Midazolam
(parenteral) Dersom parenteral midazolam brukes| Dersom parenteral midazolam gis
Zolpidem samtidig med forsterket darunavir, kan samtidig med forsterket darunavir bgr

det gi en stor gkning i konsentrasjonen det skje pa en intensivavdeling eller |i
av dette benzodiazepinet. Data fra en lignende setting som sikrer tett
parenteralt administrert midazolam gitt klinisk overvakning og egnet
samtidig med andre proteasehemmere medisinsk behandling i tilfelle
tyder pa en mulig 3-4 ganger gkning i| &ndedrettshemming og/eller forlenge
plasmanivaene av midazolam. sedasjon skulle inntreffe.
Dosejustering av midazolam bgr
vurderes, seerlig hvis det gis mer enn
en enkelt dose av midazolam.

—

Midazolam (oral) Forsterket darunavir sammen med
Triazolam triazolam eller oral midazolam er
kontraindisert (se pkt. 4.

BEHANDLING AV PREMATUR EJAKULASJON

Dapoksetin Ikke undersgkt. Samtidig administragjerforsterket
darunavir og dapoksetin er
kontraindisel

UROLOGISKE LEGEMIDLER

Fesoterodin Ikke undersgkt. Brukes med forsiktighet. Monitorer
Solifenacin for bivirkninger av fesoterodin og
solifenacin. Dosereduksjon av
fesoterodin eller solifenacin kan veere
ngdvendic

Studier har blitt utfgrt med lavere doser av davimenn anbefalt eller med et annet doseringsreggaekt. 4.2 Dosering).

Effekt og sikkerhet darunavir med 100 mg ritonaiit sammen med andre PI (f.eks. (fos)amprenaviipygnavir) er ikke kjent hos
hiv pasienter. Ifglge gjeldende behandlingsretrinigs, er samtidig behandling med flere protesasetmere generelt ikke anbefalt.
Studie ble utfgrt med tenofovirdisoproksilfumar@03ng én gang daglig.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Graviditet

En generell regel nar det skal bestemmes om mamske antiretrovirale midler ved behandling av
hiv infeksjon hos gravide kvinner og dermed redeseikoen for vertikal overfgring av hiv til den
nyfadte er at det bar tas hensyn til bade dyreaatdinisk erfaring hos gravide kvinner.

Det foreligger ikke tilstrekkelige data og godt katlerte studier av utfall av graviditet med daawir
hos gravide kvinner. Dyrestudier indikerer ingerekiie skadelige effekter pa svangerskapsforlap,
embryo/fosterutvikling, fadsel eller postnatal tiig (se pkt. 5.3).

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg umplaviditet medfgrer lav darunavireksponering
(se pkt. 5.2), som kan veere forbundet med gktaitk behandlingssvikt og gkt risiko for hiv-
overfagring til barnet. Behandling med Darunavirfioigiat skal derfor ikke startes under gravidite,
kvinner som blir gravide under behandling med Daxintkobicistat skal bytte till et alternativt
regime (se pkt. 4.2 og 4.4). Darunavir og en lasedritonavir bgr bare brukes under graviditet hvis
den potensielle nytten vurderes som stgrre enmpdemsielle risikoen.
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Amming

Det er ikke kjent om darunavir utskilles i morsmbtis mennesker. Rottestudier har vist at darunavir
utskilles i melk og var toksisk hos avkom ved haixéer (1000 mg/kg/dag).

Kvinner bgr instrueres til & ikke amme hvis dedarunavir, pa grunn av risiko for bivirkninger hos
spedbarn som dier.

For & unnga at spedbarnet smittes av hiv anbedatest hiv-smittede kvinner ikke ammer.
Fertilitet

Ingen fertilitetsdata fra mennesker er tilgjengeligr darunavir. Det var ingen effekt pa parrinigrel
fertilitet hos rotter som ble behandlet med darim@e pkt. 5.3).

4.7  Pavirkning av evnen til & kjare bil og bruke makiner

Darunavir i kombinasjon med kobicistat eller ritgindhar ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen
til & kjare bil og bruke maskiner. Svimmelhet eidhartid rapportert hos noen pasienter under
behandlingsregimer som inkluderer darunavir i karabjon med kobicistat eller en lav dose ritonavir,
og dette bar tas i betraktning nar pasientens tivadjare bil eller bruke maskiner skal vurde(ss

pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

| det kliniske utviklingsprogrammet (n=2613 behamg$erfarne forsgkspersoner som startet
behandling med darunavir/ ritonavir 600/100 mgdager daglig) fikk 51,3% av forsgkspersonene
minst én bivirkning. Total gjennomsnittlig behamgjstid var 95,3 uker. De hyppigste bivirkningene
rapportert i kliniske studier og som spontane raggper diaré, kvalme, utslett, hodepine og oppkast
De hyppigste alvorlige bivirkningene er akutt nyiks hjerteinfarkt, immunreaktiveringssyndrom,
trombocytopeni, osteonekrose, diaré, hepatitt oghsy.

| 96-ukers analysen var sikkerhetsprofilen til aevir/ritonavir 800/100 mg én gang daglig hos
behandlingsnaive forsgkspersoner lik den som sesdainavir/ritonavir 600/100 mg to ganger
daglig hos behandlingserfarne forsgkspersonerattrikitalme som ble observert hyppigere hos
behandlingsnaive forsgkspersoner. Dette var hoketigdett kvalme. Det ble ikke pavist nye
sikkerhetsfunn i 192-ukers analysen av behandlagerforsgkspersoner hvor gjennomsnittlig
behandlingstid med darunavir/ritonavir 800/100 mgyéng daglig var 162,5 uker.

| den kliniske fase lll-studien GS-US-216-130 medwehavir/kobicistat (N=313 behandlingsnaive og
behandlingserfarne forsgkspersoner) fikk 66,5%0askspersonene minst én bivirkning.
Gjennomsnittlig behandlingsvarighet var 58,4 uke.hyppigst rapporterte bivirkningene var diaré
(28%), kvalme (23%) og utslett (16%). Alvorlige ikninger er diabetes mellitus,
(legemiddel)overfglsomhet, immunreaktiveringssynaratslett og oppkast.

For informasjon om kobicistat, se preparatomtaterkbbicistat.

Tabell med liste over bivirkninger

Bivirkningene er presentert etter organklassesystgiinekvenskategori. Innenfor hver kategori er
bivirkninger presentert etter synkende alvorligheds. Frekvenskategoriene er definert som falger:
sveert vanligeX 1/10), vanlige¥ 1/100 til < 1/10), mindre vanlige(1/1000 til < 1/100), sjeldne

(> 1/10 000 til < 1/1000) og ikke kjent (frekvens kikke anslas utifra tilgjengelige data).
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Bivirkninger observert med darunavir/ritonavir iikiske studier og etter markedsfaring.

MedDRA organklassesystem Bivirkning

Frekvenskategc

Infeksigse og parasitteere sykdom

Mindre vanligt | herpes simple

Sykdommer i blod clymfatiske organe

Mindre vanlige trombocytopeni, ngytropeni, anemijdopeni
Sjeldne gkt eosinofiltal

Forstyrrelser i immunsysten

Mindre vanlige immunreaktiveringssyndrom,

(legemiddel)overfglsomh

Endokrine sykdomm

Mindre vanlige hypotyreose, gkning i blodtyreoidéianulerende
hormor

Stoffskift- og ernaeringsbetingede sykdom

Vanlige diabetes mellitus, hypertriglyseridemi,
hyperkolesterolemi, hyperlipidemi

Mindre vanlige urinsyregikt, anoreksi, nedsatt djpppeedusert vekt,
gkt vekt, hyperglykemi, insulinresistens, redusert
HDL, gkt appetitt, polydipsi, gkning i

blodlaktatdehydrogena
Psykiatriske lidelse
Vanlige sgvnlgshet
Mindre vanlige depresjon, desorientering, angsinkdelse,

unormale drammer, mareritt, nedsatt libido

se,

sjeldne forvirring, endret sinnsstemning, rastlg:

Nevrologiske sykdomn

Vanlige hodepine, perifer nevropati, svimmelhet

Mindre vanlige letargi, parestesi, hypestesi, sritaksy/rrelser,
oppmerksomhetsforstyrrelser, svekket hukommel
somnolens

Sjeldne synkope, kramper, ageusi, forstyrrelser i sgvnry

@yesykdomm

Mindre vanlig konjunktival hyperemi, tarre gy

Sjeldne synsforstyrrelse

Sykdommer i gre og labyr

Mindrevanlige | Vertigc

Hjertesykdommu

Mindre vanlige myokardinfarkt, angina pectoris |émgelse av QT i

elektrokardiogram, takykardi

Sjeldne akutt myokardinfarkt, sinus bradykardi, palpitagjt
Karsykdommie

Mindre vanlig | hypertensjon, rgdmit

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediast

Mindre vanlige dyspné, hoste, epistakse, halssjota

sjeldne rennende ne:
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MedDRA organklassesystem Bivirkning
Frekvenskategc

Gastrointestinale sykdomn

Sveert vanlige diaré

Vanlige

Mindre vanlige

oppkast, kvalme, abdominalsmerter, gkning i
blodamylase, dyspepsi, abdominal distensjon,
flatulens

pankreatitt, gastritt, gastrogsotdgeflukssykdom,
aftgs stomatitt, brekninger, munntarrhet, abdonhin
ubehag, forstoppelse, gkning i lipase, eruktagjoe,
dyseste:

Sjeldne

stomatitt, blodig oppkast, keilitt, tarepper, belegg
pa tunge

Sykdommer i lever og galleve

Vanlige

Mindre vanlige

gkt alaninaminotransferase

hepatitt, cytolytisk hepatitt, heigltsteatose,
hepatomegali, gkt transaminase, gkt
aspartataminotransferase, gkt blodbilirubin, gkmin
alkalisk fosfatase i blod, gkt
gammaglutamyltransfere

al

Hud og underhudssykdomn

Vanlige

Mindre vanlige

Sjeldne

Ikke kjent

utslett (inkl. makuleert, makulopapuleerfppaert,
erytematgst og klgende utslett), klge

angiogdem, generelt utslett, alkrglermatitt,
alopesi, akne, tarr hud, pigmentering av negler
DRESS, Stevens-Johnsons syndrom, erythema
multiforme, dermatitt, seborreisk dermatitt,

hudlesjon, xeroderma

toksisk epidermal nekrolyse, akutt gafisert
eksantematgs pustul

urtikaria, eksem, erytem, hyperhidrose, nattesyette

Sykdommer i muskler, bindevev og ski

Mindre vanlige

Sjeldne

myalgi, osteonekrose, muskelspasmer,
muskelsvakhet, atralgi, smerte i ekstremiteter,
osteoporose, gkning i blodkreatinfosfokinase

muske- og skjelettstivhet, artritt, leddstivt

Sykdommer i nyre og urinve

Mindre vanlige

Sjeldne

Sjeldn¢

akutt nyresvikt, nyresvikt, nefrasis, gkning i
blodkreatinin, proteinuri, bilirubinuri, dysuri,
nokturi, pollakisuri

nedsatt renal kreatininclearance, krystallnefrépati

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdom

Mindre vanligt

| erektil dysfunksjon, gynekoma

Generelle lidelser og reaksjoner administrasjonssted

Vanlige

asteni, tretthet
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MedDRA organklassesystem
Frekvenskategc

Bivirkning

Mindre vanlige

Sjeldne

pyreksi, brystsmerte, perifere gdeme

sykdomsfglelse, varmefalelse, irritabilitet, smerte

frysninger, abnorme falelser, xer

§ Bivirkning identifisert etter markedsfaring. | Hesid til guideline on Summary of Product Charastizs (Revision 2,
September 2009) ble frekvensen av denne bivirkmiregeer markedsfaring fastslatt ved bruk av «Regeta 3».

Bivirkninger observert med darunavir/kobicistat haksne pasienter

MedDRA organklassesystem
Frekvenskategc

Bivirkning

Forstyrrelser i immunsysten

Vanlige

Mindre vanligt

(legemiddel) overfglsomhet

immunreaktiveringssyndron

Stoffskift- og ernaeringsbetingede sykdomi

Vanlige

anoreksi, diabetes mellitus, hyperkolesterolen
hypertriglyseriden, hyperlipidem

Psykiatriske lidelse

Manlige | unormale drgmm
Nevrologiske sykdomn
Sveert vanlig | hodepin

Gastrointestinale sykdomn

Sveert vanlige

Vanlige

Mindre vanlig

diaré, kvalme
oppkast, abdominalsmerter, abdominal
distensjon, dyspepsi, flatulens, gkte
pankreasenzymer

akutt pankreati

Sykdommer i lever og galleve

Vanlige

Mindre vanligt

gkte leverenzymer

hepatitt*, cytolytisk hepatit!

Hud og underhudssykdomn

Sveert vanlige

Vanlige

Sjeldne

Ikke kjent

utslett (inkl. makuleert, makulopaptjlae
papuleert, erytematgst, klgende utslett, gener
utslett og allergisk dermatitt)

angiogdem, klge, urtikaria
legemiddelreaksjon med eosinofili og
systemiske symptomer*, Stevens-Johnsons

syndrom*

toksisk epidermal nekrolyse*, akutt generalise
eksantematgs pustulo:

=

Sykdommer i muskler, bindevev og ski

Vanlige

Mindre vanlige

myalgi

osteonekrose

Sykdommer i nyre ocrinveiet

Sjeldn¢

krystallnefropati®
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Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdom

Mindre vanligt | gynekomasti
Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasgiade

Vanlige tretthet

Mindre vanligt asten
Undersgkelse

Vanlige | gkt blodkreatini
*

disse bivirkningene er ikke rapportert i kliniskadier med darunavir/kobicistat, men er registved behandling med
darunavir/ritonavir og kan forventes ogsé med davirfkobicistat.

Bivirkning identifisert etter markedsfgring. | Hesid til guideline on Summary of Product Charastirs (Revision 2,
September 2009) ble frekvensen av denne bivirkmiregter markedsfaring fastslatt ved bruk«Regelen om ».

8

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Utslett

| kliniske studier var utslett for det meste Idthioderat, forekom oftest de fire fgrste
behandlingsukene og avtok ved fortsatt behand\fiegl. tilfeller av alvorlig hudreaksjon se advarselen
i pkt. 4.4. | en studie med én behandlingsgruppe sodersgkte darunavir 800 mg én gang daglig i
kombinasjon med kobicistat 150 mg én gang dagligraiye antiretrovirale legemidler, seponerte
2,2% av pasientene behandlingen pa grunn av utslett

| det kliniske utviklingsprogrammet med raltegravirs behandlingserfarne pasienter forekom utslett,
uavhengig av arsak, oftere ved behandling med @aiuritonavir + raltegravir enn med
darunavir/ritonavir uten raltegravir eller raltegrauten darunavir/ritonavir. Uslett som utprgver
vurderte som legemiddelrelatert forekom like ofterekomst av utslett (uavhengig av arsak) justert
for eksponering var hhv. 10,9, 4,2 og 3,8 per 1&€legntar, og for legemiddelrelatert utslett hh, 2,
1,1 og 2,3 per 100 pasientar. Utslett sett i Kkiaistudier var lette til moderate og medfarte ikke
seponering av behandlingen (se pkt. 4.4).

Metabolske parametre
Vekt og nivaer av lipider og glukose i blodet kdw® @ lapet av antiretroviral behandling (se pk#)4.

Forstyrrelser i muskler og skjelett
@kt CK, myalgi, myositt og sjeldne tilfeller av @dimyolyse er rapportert ved bruk av
proteasehemmere, seerlig i kombinasjon med NRTIs.

Tilfeller av osteonekrose er rapportert, seerlig pasienter med generelt kjente risikofaktorer,
fremskreden hiv-sykdom eller langtidseksponeringkfumbinasjonsbehandling med antiretroviral
terapi (CART). Frekvens av denne tilstanden erntijgse pkt. 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-smittede pasienter med alvorlig immunsvid start av kombinasjonsbehandlingen (CART),
kan det oppsta en betennelsesreaksjon overfor asymapiske eller gjenveerende opportunistiske
infeksjoner. Autoimmune sykdommer (som Graves sykdg autoimmun hepatitt) har ogsa veert
rapportert. Tidspunktet for nar disse hendelsengeffer er imidlertid mer variabelt, og slike
reaksjoner kan oppsta flere maneder etter behaysdliart (se pkt. 4.4).

Blgdninger hos pasienter med hemofili

Det er rapportert gkning av spontane blgdningemplasgenter med hemofili som far antiretrovirale
proteasehemmere (se pkt. 4.4).
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Pediatrisk populasjon

Sikkerhetsvurderingene av darunavir med ritonawipediatriske pasienter er basert pa 48-ukers
analysen av sikkerhetsdata fra tre fase Il stuéigigende pasientpopulasjoner ble evaluert (se pkt.
5.1):

. 80 ART-erfarne hiv-1 infiserte pediatriske pasierita 6 til 17 ar og med kroppsvekt pa minst
20 kg som fikk darunavir tabletter med en lavddsmavir to ganger daglig i kombinasjon med
andre antiretrovirale midler.

. 21 ART-erfarne hiv-1 infiserte pediatriske pasierita 3 til < 6 ar med kroppsvekt pa 10 kg til
< 20 kg (16 forsgkspersoner fra 15 kg til < 20 &gn fikk darunavir mikstur, suspensjon med
lavdose ritonavir to ganger daglig i kombinasjordraedre antiretrovirale midler.

. 12 ART-naive hiv-1 infiserte pediatriske pasierftar12 til 17 ar og med kroppsvekt pa minst
40 kg som fikk darunavir tabletter med lavdosendtar én gang daglig i kombinasjon med
andre antiretrovirale midler (se pkt. 5.1).

Samlet sett var sikkerhetsprofilen hos disse pesliat pasientene lik den som ble observert hos den
voksne populasjonen.

Sikkerhetsvurderingene av darunavir med kobicistapediatriske pasienter ble foretatt hos ungdom i
alderen 12 til under 18 ar, som veide minst 40 kign kliniske studien GS-US-216-0128
(behandlingserfarne, virologisk supprimerte, N=Sikkerhetsanalyser av denne studien hos ungdom
identifiserte ingen nye forhold vedrarende sikkedanmenlignet med den kjente sikkerhetsprofilen
til darunavir og kobicistat hos voksne forsgkspeeso

Andre spesielle populasjoner

Pasienter med samtidig hepatitt B- og/eller hep&#virusinfeksjon

Av 1968 behandlingserfarne pasienter som fikk davurog ritonavir 600/100 mg to ganger daglig,
hadde 236 pasienter ogsa hepatitt B eller C. Pasiered samtidig kronisk viral hepatitt hadde sarr
sannsynlighet for & ha levertransaminaseforhgyningg baseline og fa behandlingsutlagste
levertransaminaseforhgyninger enn de uten (setpkt.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenniamglegemidlet er viktig. Det gjar det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legdthat kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgresvialdeskiemaom finnes pa nettsiden til Statens
legemiddelverk: www.legemiddelverket.nwldeskjema.

4.9 Overdosering

Det er begrenset medisinsk erfaring med akutt mssndng av darunavir gitt sammen med kobicistat
eller en lav dose ritonavir hos mennesker. Enkedopptil 3200 mg darunavir som mikstur alene og
opptil 1600 mg av tablettformuleringen av darun&ambinert med ritonavir, har blitt administreit ti
friske frivillige uten bivirkninger.

Det finnes ingen spesiell antidot mot overdose derdnavir. Behandling ved overdosering med
darunavir bestar av generelle stattetiltak sonuiddter monitorering av vitale tegn og observasjon a
pasientens kliniske status.

Da darunavir er sterkt proteinbundet, er det usaniigsat dialyse kan fjerne virkestoffet i vesegtli
grad.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antivirale midler tismmisk bruk, proteasehemmere, ATC-kode:
JO5AE10.

Virkningsmekanisme

Darunavir hemmer den dimeriserende og den katkéy/tiktiviteten av hiv-1-protease {a 4,5 x 10
12M). Den hemmer selektivt spaltning av hiv- kodedeol-polyproteiner hos virusinfiserte celler,
og forhindrer derved dannelse av modne infeksigsspartikler.

Antiviral aktivitetin vitro

Darunavir viser aktivitet mot laboratoriestammerkigiske isolater av hiv-1 og laboratoriestammer
av hiv-2 hos akutt infiserte T-cellelinjer, monotedere celler i humant perifert blod og humane
monocytter/makrofager med mediandgz@erdier fra 1,2 til 8,5 nM (0,7 til 5,0 ng/ml). Danavir viser
antiviral aktivitetin vitro mot et bredt panel av hiv-1 gruppe M (A, B, CH)F, G) og gruppe O
primeerisolater med Bgverdier fra < 0,1 til 4,3 nM.

Disse EGo-verdiene er godt under konsentrasjonsomradetds Eelluleer toksisitet fra 87 pM til
> 100 pM.

Resistens

In vitro-seleksjon av darunavirresistent virus fra villtype-1 var langvarig (> 3 ar). De selekterte
virusene kunne ikke vokse i neerveer av darunavikoinasjoner over 400 nM. Virus selektert under
disse forholdene og som viste nedsatt folsomhetavearunavir (23 til 50 ganger) hadde 2 til

4 aminosyresubstitusjoner i proteasegenet. Utykdim disse proteasemutasjonene kunne ikke
forklare den nedsatte falsomheten overfor darurtegrde nye virusene i seleksjonseksperimentet.

Kliniske studiedata fra ART-erfarne pasienfEfTiAN-studien og den sammenslatte analysen av
studienePOWER1, 2 og 3 oddUET 1 og 2) viste at virologisk respons pa darunaitirsgmmen med
lavdose ritonavir ble redusert nar 3 eller flereudavir-RAMs (V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, 154L
eller M, T74P, L76V, 184V og L89V) var tilstede vedseline eller nar disse mutasjonene oppsto
under behandling.

@kende baseline darunavir "fold change” is&(EC) var assosiert med avtagende virologisk respon
En nedre og gvre klinisk grense pa 10 og 40 bletifieert. Isolater med baseline KCLO er
falsomme; isolater med FC > 10 til 40 har redusggomhet; isolater med FC > 40 er resistente (Se
Kliniske resultater).

Virusene isolert fra pasienter som fikk darunaitofravir 600/100 mg to ganger daglig som opplevde
virologisk svikt ved tilbakefall og som var fglsoreroverfor tipranavir ved baseline, var i de aller
fleste tilfellene fortsatt falsomme overfor tipraireetter behandling.

Lavest andel av utvikling av resistent hiv-virus é@s ART-naive pasienter som behandles for farste
gang med darunavir i kombinasjon med andre ART.

Tabellen nedenfor viser utvikling av hiv-1-proteasgasjoner og tap av falsomhet overfor Pls ved
virologisk svikt ved endepunkt i studieARTEMIS, ODINog TITAN
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ARTEMIS ODIN TITAN
Uke 19: Uke 4¢ Uke 4¢
Darunavir/ritona| Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavi| Darunavir/ritonavir
vir 800/100 mg r 600/100 mg
800/100 mg én gang daglig 600/100 mg to ganger daglig
én gang daglig N=294 to ganger daglig N=298
N=34: N=29¢
Totalt antall av 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
virologisk svik? n (%
Tilbakefall 39(11,4% 11(3,7%, 11(3,7%, 1€ (5,4%,
Ikke-responder 16 (4,7% 54 (18,4% 43(14,5% 15 (5,0%;
Antall personer med virologisk svikt og parvise édase/endepunkt genotyper som utviklet mutasjpmed
endepunkt, n/l
Primaere (major) PI- 0/43 1/60 0/42 6/28
mutasjone
Pl RAMs 4/4% 7/6C 4/4z 10/2¢

Antall personer med virologisk svikt og parvise dédase/endepunkt
Pls ved endepunkt sammenlignet med baseline

fenotyper som viste tap av fglsaroterfor

PI
darunavi 0/3¢ 1/5€ 0/41 3/2€
amprenav 0/3¢ 1/5€ 0/4C 0/2z
atazanav 0/3¢ 2/5€ 0/4C 0/2z
indinavir 0/3¢ 2/57 0/4C 1/24
lopinavir 0/3¢ 1/5€ 0/4C 0/23
sakinavi 0/3¢ 0/5€ 0/4C 0/22
tipranavil 0/3¢ 0/5€ 0/41 1/2&

b |AS-USA lister

Lav andel av utvikling av resistent hiv-1 virus Bkt hos ART-naive pasienter som ble behandlet for

TLOVR ikke-VF-sensurert algoritme basert pa hivil/R< 50 kopier/ml, unntaffITAN (hiv-1 RNA < 400 kopier/ml)

farste gang med darunavir/kobicistat én gang daglignbinasjon med andre ART, og hos
ART-erfarne pasienter uten darunavir RAMs som #&udavir/kobicistat i kombinasjon med andre
ART. Tabellen nedenfor viser utvikling av hiv-1-pgasemutasjoner og resistens overfor
proteasehemmere ved virologisk svikt ved endepuBI8-US-216-130-studien.

GS-US-216-130
Uke 4¢

Behandlingsnaive
darunavir/kobicistat 800/150 mg
én gang daglig

Behandlingserfarne
darunavir/kobicistat 800/150 mg
én gang daglig

N=29t N=18

Antall personer med virologisk sv2 og genotypedatsom utviklet mutasjonP ved endepunl, n/N
Primaere (major) PI- 0/8 1/7
mutasjone
Pl RAMg 2/8 1/7

Antall personer med virologisk sv? og fenotypedatsorr viste resistens overfor Pls ved endep®, n/N

Hiv PI
darunavi 0/8 0/7
amprenavi 0/8 or7
atazanav 0/8 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 or7
sakinavi 0/8 0/7
tipranavil 0/8 0/7

Virologisk svikt ble definert som: aldri hemmingelreftet hiv-1 RNA < 1 log reduksjon fra baseline og

> 50 kopier/ml i uke 8; tilbakefall: HIV-1 RNA < Skopier/ml etterfulgt av bekreftet hiv-1 RNA400 kopier/ml eller
bekreftet > 1 logp HIV-1 RNA-gkning fra laveste verdi; seponering nied-1 RNA> 400 kopier/ml pa siste besgk

b |AS-USA lister

¢ 1 GS-US-216-130 var baseline fenotype ikke tilgjeliy
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Kryssresistens

Darunavir FC var mindre enn 10 for 90% av 3309i&ka isolater som er resistente mot amprenauvir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritawir, sakinavir og/eller tipranavir som viser atug
som er resistent mot de fleste proteasehemmerkr fimlsomme overfor darunavir.

Hos pasientene med virologisk svilkRTEMISstudien ble det ikke observert kryssresistens med
andre proteasehemmere.

Hos pasientene med virologisk svikt i GS-US-216-$8@lien ble det ikke observert kryssresistens
med andre hiv-proteasehemmere.

Kliniske resultater

Kobicistats effekt som en farmakokinetisk forsterke darunavir ble undersgkt i en fase I-studi@ime
friske forsgkspersoner som fikk darunavir 800 mgrsan med kobicistat 150 mg eller ritonavir

100 mg én gang daglig. Darunavirs farmakokinetjsk@metre ved steady-state var sammenlignbare
ved forsterkning med kobicistat og ritonavir. Foiormasjon om kobicistat, se preparatomtalen for
kobicistat.

Voksne pasienter

Effekt av darunavir 800 mg én gang daglig gitt ssmmed 150 mg kobicistat én gang daglig hos
ART-naive og ART-erfarne pasienter

GS-US-216-130 er en apen fase llI-studie med éarmimgsgruppe som undersgker
farmakokinetikk, sikkerhet, tolerabilitet og effedt darunavir sammen med kobicistat hos 313 hiv-1-
infiserte voksne pasienter (295 behandlingsnaivé8igehandlingserfarne). Disse pasientene fikk
darunavir 800 mg én gang daglig i kombinasjon mauidistat 150 mg én gang daglig og et
bakgrunnsregime bestaende av 2 aktive NRTIs valgt@gver.

hiv-1-infiserte pasienter som kunne inkluderesrirdestudien hadde en genotype ved screening uten
darunavir RAMs og med plasma hiv-1 RI¥AL000 kopier/ml. Tabellen under viser effektdata48-
ukersanalysen i GS-US-216-130-studien:

GS&-US-21€-13C

Resultater i uke 48

Behandlingsnaive
darunavir/kobicistat
800/150 mg én gang

Behandlingserfarne
darunavir/kobicistat
800/150 mg én gang

Alle forsgkspersoner
darunavir/kobicistat
800/150 mg én gang

daglig + OBR daglig + OBR daglig + OBR
N =29t N =18 N =31z
Hiv-1 RNA <50 kopier/m? 245 (83,1% 8 (44,4% 253 (80,8%

gjennomsnittlig HIV-1 RNA -3,01 -2,39 -2,97
log endring fra baseline
(logig kopier/ml’
gjennomsnittlig CD4+ +174 +102 +170
celletallsendring fra baseli®
8 Beregning basert pd TLOVR-algoritmen

b Beregning basert pa siste observasjon (Last Obsenv@arried Forward)

Effekt av darunavir 800 mg én gang daglig og 100ritegavir én gang daglig hos ART-naive
pasienter

Evidens for effekten av darunavir/ritonavir 800/10¢ én gang daglig er basert pa analyser av 192-
ukers data fra den randomiserte, kontrollerte, dase |1l studielARTEMIShos antiretroviralt
behandlingsnaive hiv-1 infiserte pasienter. Studemmenlignet darunavir/ritonavir 800/100 mg én
gang daglig med lopinavir/ritonavir 800/200 mg dag (gitt som to ganger daglig eller én gang
daglig). | begge studiearmene brukte man et faggiansregime bestdende av tenofovir
disoproxilfumarat 300 mg én gang daglig og ematlaih 200 mg én gang daglig.
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Tabellen nedenfor viser effektdata fra 48-uker6gikersanalyse &¥RTEMISstudien:

ARTEMIS
Uke 4& Uke 9¢°
Resultater 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 for daglig N=346 intervall for
N=34: differansen N=34: differansen
Hiv-1 RNA
< 50 kopier/mfi
Alle pasienter 83,7% (287) 78,3% (271) 5,3% 79,0% (271)  70,8% 8,2%
(-0,5; 11,29 (245) (1,7; 14,79
Med baseline 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
Hiv-RNA (194/226) (191/226 (-5,2; 7,9% (182/226)  (170/226) (-2,3; 13,0§
<100,00(
Med baseline 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
Hiv-RNA (93/117) (80/120) (1,6; 24,1 (89/117) (75/120) (1,9; 25,3
>100,00(
Med baseline 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
CD4+ celle- (112/141) (104/148)  (-0,8; 19,2 (111/141) (96/148) (3,5; 24,2y
tall < 20C
Med baseline 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
CD4+ celle- (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2% (160/202)  (149/198) (-4,3; 12,2
tall > 200
median 137 141 171 188
CD4+ celletalls-
endring fra
baseline x 10%/1)©

8 Data basert p& analyser ved uke 48

Data basert pa analyser ved uke 96

Beregning basert pa TLOVR algoritmen

Basert pa normalberegning av forskjellen i % respon

De som ikke fullfgrte regnes som mislykket behargllpasienter som avbrgt far studieslutt tilleggreendring lik O

® o O o

Non-inferiority i virologisk respons pa darunavitgnavir behandling, definert som den prosentandel
av pasientene som har plasma hiv-1 RNA niva < §fékoml, ble demonstrert (med den
forhdndsdefinerte 12% non-inferiority marginen) idde Intent-To-Treat (ITT) og On Protocol (OP)
populasjonen i 48-ukers analysen. Disse resultdiknleekreftet i analyser av data ved 96 ukers
behandling ARTEMISstudien. Disse resultatene vedvarte etter 192suteandling i ARTEMIS-
studien.

Effekt av darunavir 800 mg én gang daglig og 100ritegpavir én gang daglig til ART-efarne
pasienter

ODIN er en randomisert, apen fase llI-studie som sarfigmen darunavir/ritonavir 800/100 mg én
gang daglig med darunavir/ritonavir 600/100 mgadager daglig hos ART-erfarne hiv-1 infiserte
pasienter med genotype resistenstesting som ilgte roen darunavir RAMs (dvs. V111, V32I, L33F,
147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) vedcreening og hiv-1 RNA > 1000 kopier/ml
ved screening. Effektanalyser er basert pa 48 uladtandling (se tabellen nedenfor). Begge armer
brukte optimalisert bakgrunnsbehandling (OBR) m&dNRTIs.
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ODIN

Med baseline CD4+
celletall (x 16/1)
>100

<10C

Med Hiv-1 type
Type B

Type AE

Type C

Andre®

75,1% (184/245)
57,1% (28/4¢

70,4% (126/179)
90,5% (38/42)
72,7% (32/44)
55,2% (16/2¢

Resultater Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Behandlingsforskjell
800/100 mg én gang 600/100 mg to ganger | (95% konfidensintervall)
daglig + OBR daglig + OBR
N=294 N=29¢
Hiv-1 RNA 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)
< 50 kopier/m?
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)

72,5% (187/258)
60,5% (23/3¢

64,3% (128/199)
91,2% (31/34)
78,8% (26/33)
83,3% (25/3C

2,6% (-5,1; 10,3)
-3,4% +24,5; 17,8

6,1% (-3,4; 15,6)

-0,7% (-14,0; 12,6)
-6,1% (-2,6; 13,7)
-28,2% -51,0;-5,3)

gjennomsnittlig CD4+
celletall endring fra
baseline

(x 1C8/Mye

108

112

-8(-25; 16)

a

Gjennomsnittlig forskjell

[} Q o o

Beregning basert pa TLOVR-algoritmen
Basert pa normalberegning av forskjellen i % respon
Type Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF og CRFOBXC

Beregning basert pa siste oberservasjon vider@fast Observation Carried Forward)

Ved uke 48 ble det vist non-inferiority i virologisespons (med den forhandsdefinerte non-
inferiority-marginen pa 12 ), definert som prosewdiglen av pasienter med hiv-1-RNA-plasmaniva
< 50 kopier/ml, ved behandling med darunavir/ritvin800/100 mg én gang daglig sammenlignet
med darunavir/ritonavir 600/100 mg to ganger dafgligodde ITT og OP populasjoner.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang daglig ieibrukes hos ART-erfarne pasienter med én
eller flere darunavirresistensrelaterte mutasj¢p&V-RAMSs) eller hiv-1 RNA> 100 000 kopier/ml
eller CD4+ celletall < 100 celler x 40(se pkt. 4.2 og 4.4). Begrensede data er titggdige for
pasienter med andre hiv-1 typer enn B.

Pediatriske pasienter

ART-naive pediatriske pasienter fra 12 ar til <dB8og med kroppsvekt pa minst 40 kg
DIONE er en apen fase Il studie som evaluerte farmakdkin sikkerhet, tolerabilitet og effekt av

darunavir med lavdose ritonavir hos 12 ART-naiwe hsmittede pediatriske pasienter fra 12 til under

18 ar og som hadde kroppsvekt pa minst 40 kg. Rtasie fikk darunavir/ritonavir 800/100 mg én
gang daglig i kombinasjon med annen antiretrovieddandling. Virologisk respons var definert som
en reduksjon i plasma hiv-1 RNA pa minst 1,0dta baseline.

DIONE
Resultater uke 48 Darunz\grllgtonawr
Hiv-1 RNA < 5C kopier/m? 83,3% (10
CD4+ prosentvis endring frbaselin® 14
CD4+ celletall, gjennomsnittlig endring 1 baselin® 221
> 1,0 logo reduksjon fra baseline i virusmengde i 100%
plasmi

a8 Beregnet i fglge TLOVR algoritmen.
b De som ikke fullfgrte regnes som mislykket behargllpasienter som avbrgt far studieslutt tilleggeendring lik O.
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| den apne fase II/lll-studien GS-US-216-0128, dffekt, sikkerhet og farmakokinetikk for darunavir
800 mg og kobicistat 150 mg (gitt som separateettd) og minst 2 NRTIs evaluert hos 7 hiv-1-
infiserte, behandlingserfarne, virologisk suppriteemgdommer som veide minst 40 kg. Pasientene
sto pa et stabilt antiretroviralt regime (i minsm@neder), bestdende av darunavir gitt sammen med
ritonavir, kombinert med 2 NRTIs. De byttet fraoriavir 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-21€-012¢

Resultater uke 48 Darunavir/kobicistat + minst 2 NRTIs
(N=7)

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

tilngerming

CD4+ prosentvis median endring fra basé -6,1 %

CDA4+ celletall median endring fra base? -34z celler/mm

a Ingen beregnin(observerte dat:

For ytterligere kliniske studiresultater hos ARTagene voksne og pediatriske pasienter, se
preparatomtaler for Darunavir Viatris 75 mg, 150, 13@0 mg eller 600 mg tabletter.

Graviditet og postpartum

Darunavir/ritonavir (600/100 mg to ganger daglige800/100 mg én gang daglig) i kombinasjon
med et bakgrunnsregime ble evaluert i en klinisklist med 36 gravide kvinner (18 i hver arm), i
andre og tredje trimester og postpartum. Virologesdpons vedvarte i hele studieperioden i begge
armer. Ingen overfaring fra mor til barn fant stex barn fadt av de 31 forsgkspersonene som
fortsatte med antiretroviral behandling til etted$el. Det var ingen nye klinisk relevante
sikkerhetsfunn sammenlignet med den kjente sikksphefilen til darunavir/ritonavir hos hiv-1-
smittede voksne (se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Darunavirs farmakokinetiske egenskaper nar gitttisignmed kobicistat eller ritonavir er undersgkt
hos friske frivillige voksne og hos hiv-1-smitteplasienter. Eksponering for darunavir var stagrre hos
de hiv-1-smittede pasientene enn hos friske figell @kningen i darunavireksponering hos hiv-1-
smittede pasienter sammenlignet med friske frgallkan forklares med at hgyere konsentrasjoner av
surtas-glykoprotein (AAG) hos hiv-1-smittede pasientesukerte i hgyere binding av darunavir til
plasma-AAG og derfor hgyere plasmakonsentrasjoner.

Darunavir metaboliseres primaert av CYP3A. Kobitietaritonavir hemmer CYP3A, og gker derved
plasmakonsentrasjoner av darunavir betydelig.

For informasjon om kobicistats farmakokinetiskeresk@per, se preparatomtale for kobicistat.

Absorpsjon

Darunavir ble hurtig absorbert etter oralt inntslaksimale plasmakonsentrasjoner av darunavir i
neerveer av lavdose ritonavir oppnas vanligvis irértil 4,0 timer.

Absolutt oral biotilgjengelighet av en enkeltdogeg®0 mg darunavir alene var ca. 37% og gkte til ca
82% i naerveer av 100 mg ritonavir to ganger dayflegd a gi 100 mg ritonavir to ganger daglig
sammen med en enkeltdose pa 600 mg darunavir fikkltjarunavir ca. 14 ganger hgyere systemisk
eksponering enn om det ble gitt alene (se pkt. 4.4)

Ved inntak uten mat var den relative biotilgjengkéten av darunavir i naerveer av kobicistat eller

lavdose ritonavir lavere enn om det ble tatt metl Darunavir tabletter bagr derfor tas sammen med
kobicistat eller ritonavir og mat. Typen mat paeirkkke darunavireksponeringen.
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Distribusjon

Ca. 95% av darunavir er bundet til plasmaproteeruDavir binder seg hovedsakelig til plasma surt
az-glykoprotein.

Etter intravengs administrasjon var distribusjohsweet til darunavir alene 88,1 + 59,0 |
(gjennomsnitt + SD) og @kt til 131 + 49,9 | (gjemnenitt + SD) nar administrert sammen med 100 mg
ritonavir to ganger daglig.

Biotransformasjon

In vitro-eksperimenter med humane levermikrosomer (HLMikiereér at darunavir hovedsakelig
gjennomgar oksidativ metabolisme. Darunavir metiabags i stor grad av CYP-systemet i leveren og
nesten utelukkende av isozym CYP3A4.&-darunavirstudie hos friske frivillige viste at
mesteparten av radioaktiviteten i plasma ettemdeledose pa 400/100 mg darunavir og ritonavir
skyldtes den aktive modersubstansen. Minst 3 oltgaldarunavirmetabolitter er identifisert i
mennesker; alle viste aktivitet som var minst 10gga mindre enn darunavirs aktivitet mot villtype
hiv.

Eliminasjon

Etter en dose pa 400/100 fg-darunavir og ritonavir, kunne ca. 79,5% og 1386
14C-darunavirdosen gjenfinnes i henholdsvis fecesrog Uendret darunavir utgjorde ca. 41,2% av
den administrerte dosen i feces og ca. 7,7% i tienminal eliminasjonshalveringstid for darunavir
var ca. 15 timer nar det ble gitt sammen med ritona

Intravengs clearance av darunavir alene (150 mg32/8 l/time og i neerveer av lavdose ritonavir var
den 5,9 l/time.

Spesielle grupper

Pediatrisk populasjon

Farmakokinetikken til darunavir i kombinasjon médmavir tatt to ganger daglig hos 74
behandlingserfarne barn i alderen 6 til 17 ar od kreppsvekt pa minst 20 kg, viste at den
administrerte vektbaserte dosen av darunavir/ritorga en darunavireksponering tilsvarende den hos
voksne ved dosen darunavir/ritonavir 600/100 mgaioger daglig (se pkt 4.2).

Farmakokinetikken til darunavir i kombinasjon médmavir tatt to ganger daglig hos 14
behandlingserfarne pediatriske pasienter fra8@ilar og med kroppsvekt pa minst 15 kg til < 20 kg
viste at vektbasert dosering ga en darunavirekspuntisvarende den som oppnas hos voksne ved
dosen darunavir/ritonavir 600/100 mg to gangeridgge pkt 4.2).

Farmakokinetikken til darunavir i kombinasjon mé@dmavir tatt én gang daglig hos 12 ART-naive
pediatriske pasienter fra 12 til < 18 ar og meggrvekt pa minst 40 kg, viste at darunavir/ritonavi
800/100 mg én daglig ga en darunavireksponeriagaiende den som oppnas hos voksne ved dosen
darunavir/ritonavir 800/100 mg éngang daglig. Sardoeering én gang daglig kan derfor brukes hos
behandlingserfarne ungdom fra 12 til < 18 ar, semnminst 40 kg og som ikke har
darunavirresistensrelaterte mutasjoner (DRV-RAM®E)*med plasma hiv-1 RNA

< 100 000 kopier/ml og CD4+ celletall100 celler x 181 (se pkt 4.2).

* DRV-RAMSs: V11l, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, I54LT74P, L76V, 184V og L89V

Farmakokinetikken til darunavir i kombinasjon médmavir tatt én gang daglig hos

10 behandlingserfarne pediatriske pasienter fila<3a ar med kroppsvekt pa minst 14 kg til < 2Q kg
viste at vektbasert dosering ga en darunavirekspuntisvarende den som oppnas hos voksne ved
dosen darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang dagkgpkt 4.2). | tillegg har
farmakokinetikkmodeller og simulering av darunakggonering hos pediatriske pasienter fra 3 til

< 18 ar bekreftet darunavireksponeringen som béeert i de kliniske studiene og tillatt
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identifisering av vektbaserte doseringsregimer geadnavir/ritonavir én gang daglig hos pediatriske
pasienter med kroppsvekt pa minst 15 kg som er ARVe eller behandlingserfarne pediatriske
pasienter uten DRV-RAMs* og med plasma hiv-1 RNAGO 000 kopier/ml og CD4+ celletall

> 100 celler x 191 (se pkt. 4.2).
* DRV-RAMSs: V11l, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, I54LT74P, L76V, 184V og L89V.

Farmakokinetikken til darunavir 800 mg gitt sammnesd kobicistat 150 mg hos pediatriske pasienter
har blitt undersgkt hos 7 ungdom i alderen 12rtder 18 ar, som veide minst 40 kg, i studie
GS-US-216-0128. Geometrisk gijennomsnitt for eksgagehos ungdom (AUf) var lik for

darunavir og gkt med 19 % for kobicistat, ssmmergtgned eksponering oppnadd hos voksne som
fikk darunavir 800 mg sammen med kobicistat 150i stgdie GS-US-216-0130. Forskjellen
observert for kobicistat ble ikke ansett som kknislevant.

Voksne i studie Ungdom i studie GLSM-ratio
GS-US-216-0130, uke 24 GS-US-216-0128, dag 1d (90 % KI)
(referanse} (testy (test/referanse)
Gjennomsnitt (% CV) Gjennomsnitt (% CV)
GLSM GLSM
N 60° 7
DRV
farmakokinetisk
parameter
AUCqq (t.ng/mly 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77534 77217
Ciax (ng/ml) 7663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 731¢
Ciau (Ng/mly 1311 (74,0) 1087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 67€
CoBI
farmakokinetisk
parameter
AUCau (t.ng/mly 7596 (48,1) 8741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
702z 833(
Cmax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
94t 109t
Ctau (ng/mli)d 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0¢

o o o o

0g Gaui studie GS-US-216-0128.
€ N=57 og N=5 for GLSM for Gui henholdsvis studie GS-US-216-0130 og studie G5216-0128.

Eldre personer

Uke 24 intensive farmakokinetikkdata fra forsgkspeer som fikk DRV 800 mg + COBI 150 mg.
Dag 10 intensive farmakokinetikkdata fra forsgkspeer som fikk DRV 800 mg + COBI 150 mg.
N=59 for AUGau 09 Gau.
Konsentrasjon fgr dosering (0 timer) ble brukt sanrogat for konsentrasjon etter 24 timer for Areiansla AUG

Farmakokinetiske analyser av hiv-smittede pasigniike aldersgrupper viste at darunavirs
farmakokinetikk varierer lite hos pasienter i akietervallet (fra 18 til 75 ar) vurdert hos hivigdrte
pasienter (n=12, alder65) (se pkt. 4.4). For pasienter over 65 ar fgogelr imidlertid fa data.

Kjgnn

Populasjonsfarmakokinetiske analyser viste littdrgydarunavireksponering (16,8%) hos
hiv- smittede kvinner enn menn. Denne forskjellerkke klinisk relevant.

Nedsatt nyrefunksjon

Massebalansestudier mg€-darunavir med ritonavir viste at ca. 7,7% av ddministrerte
darunavirdosen skilles ut uendret i urin.
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Til tross for at darunavir ikke er undersgkt hosigater med nedsatt nyrefunksjon, viste
populasjonsfarmakokinetiske analyser at darunéairaakokinetikk ikke pavirkes nevneverdig hos
hiv-smittede pasienter med moderat nedsatt nyrsfankkreatininclearance mellom 30 og

60 ml/min, n=20) (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsatt leverfunksjon

Darunavir metaboliseres og elimineres hovedsakéigeren. | en studie med gjentatt dosering av
darunavir og ritonavir (600/100 mg) to ganger dadhle det vist at total plasmakonsentrasjon av
darunavir hos personer med mild (Child-Pugh Class=8) og moderat (Child-Pugh Class B, n=8)
nedsatt leverfunksjon var sammenlignbar med plasmsdntrasjonen hos friske frivillige.
Konsentrasjonen av ubundet darunavir var imidldrédholdsvis ca. 55% (Child-Pugh Class A) og
100% (Child-Pugh Class B) hgyere. Den kliniske tieiiygen av denne gkningen er ukjent. Darunavir
bar derfor brukes med forsiktighet. Effekten avoalig nedsatt leverfunksjon pa darunavirs
farmakokinetikk er ikke undersgkt (se pkt. 4.2, dg34.4).

Graviditet og postpartum

Eksponeringen av total darunavir og ritonavir etetak av darunavir/ritonavir 600/100 mg to ganger
daglig og darunavir/ritonavir 800/100 mg én ganglidesom del av et antiretroviralt regime, var
generelt lavere under graviditet sammenlignet nesdgartum. De farmakokinetiske parametrene for
ubundet (dvs. aktivt) darunavir ble imidlertid miadedusert under graviditet sammenlignet med
postpartum. Dette skyldes en gkning av ubundesjoakav darunavir under graviditet sammenlignet
med postpartum.

Farmakokinetiske resultater for total darunavir etter administrering av darunavir/ritonavir
600/100 mg to ganger daglig som del av et antiretvwalt regime, i graviditetens andre
trimester, graviditetens tredje trimester og postpatum

Farmakokinetikk for Graviditetens andre | Graviditetens tredje Postpartum
total darunavir trimester trimester (6-12 uker)
(gjennomsnitt + SC (n=12y¢ (n=12) (n=12)
Cinax, Ng/MI 466¢ + 109 532¢ + 1631 665¢ + 2364
AUC12n, ng.time/m 39 37(+ 959i 45 88(+ 17 36( 56 89(+ 26 34(
Chin, NQ/M 1927 + 82% 2661+ 126¢ 2851+ 221¢

& n=11 for AUG2n

Farmakokinetiske resultater for total darunavir etter administrering av darunavir/ritonavir
800/100 mg én gang daglig som del av et antiretroglt regime, i graviditetens andre trimester,
graviditetens tredje trimester og postpartum

Farmakokinetikk for Graviditetens andre | Graviditetens tredje Postpartum
total darunavir trimester trimester (6-12 uker)
(gjennomsnitt + SC (n=17) (n=15) (n=16)
Cinax, NG/M 4964+ 150¢ 5132+ 119¢ 731+ 1704
AUC:4, Ng.time/m 62 28¢(+ 16 23¢ 61 11:+13 79( 92 11¢+ 29241
Chin, Ng/M 124¢€+ 542 1075+ 594 147341141

Hos kvinner som fikk darunavir/ritonavir 600/100 tegganger daglig i graviditetens andre trimester
var giennomsnittlige intraindividuelle verdier fimtal darunavir Gax, AUC12n 0g Gnin henholdsvis

28%, 26% og 26% lavere sammenlignet med postpadgrngraviditetens tredje trimester var
verdiene for total darunavirdz, AUCi2n 0g Grin henholdsvis 18% lavere, 16% lavere og 2% hgyere
sammenlignet med postpartum.

Hos kvinner som fikk darunavir/ritonavir 800/100 ®ig gang daglig i graviditetens andre trimester
var gjennomsnittlige intraindividuelle verdier fimtal darunavir Gax, AUCazan 0g Gnin henholdsvis

33%, 31% og 30% lavere sammenlignet med postpadgmgraviditetens tredje trimester var
verdiene for darunavir fax, AUCzan 0g Gnin henholdsvis 29%, 32% og 50% lavere sammenlignet me
postpartum.
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Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg &mggdaglig i graviditet medfarer lav
darunavireksponering. Hos kvinner som fikk darurfebicistat i graviditetens andre trimester, var
gjennomsnittlige intraindividuelle verdier for tbdarunavir Guax, AUCz4n 0g Gnin henholdsvis 49 %,
56 % og 92 % lavere sammenlignet med postpartgmaviditetens tredje trimester var verdiene for
total darunavir Gax, AUCoan 0g Grin henholdsvis 37 %, 50 % og 89 % lavere sammenligreet
postpartum. Ubundet fraksjon var ogsa betydeligsed, inkludert ca. 90 % reduksjon asdhivaet.
Hovedarsaken til disse lave eksponeringene eraftickreduksjon i kobicistateksponeringen som
falge av graviditetsrelatert enzyminduksjon (seeméar).

Farmakokinetiske resultater for total darunavir etter administrering av darunavir/kobicistat
800/150 mg én gang daglig som del av et antiretroslt regime, i graviditetens andre
trimester, graviditetens tredje trimester og postpatum

Farmakokinetikk for | Graviditetens andre | Graviditetens tredje | Postpartum

total darunavir trimester trimester (6-12 uker)
(gjennomsnitt + SC (n=7) (n=6) (n=6)

Cinax, NG/M 4340 + 161 4910 + 97 7918 + 219
AUC24, ng.time/m 47293 + 1¢05¢ 47991 + 987! 99613 + 3862
Chin, Ng/M 168 + 14! 184 + 9¢ 1538 + 134

Kobicistateksponeringen var lavere under graviditee som kan medfgre suboptimal forsterking av
darunavir. | graviditetens andre trimester var k@bat Giax, AUC24n 0g Gnin henholdsvis 50 %, 63 %
0g 83 % lavere sammenlignet med postpartum. | dit@tens tredje trimester var kobicistat.&
AUC24n 0g Gnin henholdsvis 27 %, 49 % og 83 % lavere sammenligret postpartum.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Toksikologistudier med kun darunavir i mus, rotigrhunder og darunavir i kombinasjon med
ritonavir i rotter og hunder, er gjennomfart mednering opptil kliniske eksponeringsnivaer.

| toksikologistudier med gjentatt dosering i mugter og hunder var det bare begrenset effekt av
behandlingen med darvunir. Hos gnagere var deifaemte malorganene det hematopoetiske system,
koagulasjonssystemet, lever og tyreoidea. En valiaten begrenset reduksjon i parametre relatert ti
de rade blodlegemene ble observert sammen medgakniaktivert partiell tromboplastintid.

Endringer ble observert i lever (hepatocytthypéitkakuolisering, gkning av leverenzymer) og
tyreoidea (follikkelhypertrofi). Hos rotter fgrt@kbinasjonen av darunavir og ritonavir til en liten
akning i effekten pA RBC-parametre, lever og tydeaiog gkt insidens av "gy’-fibrose i pankreas
(bare hos hannrotter) sammenlignet med behandledydarvunir alene. Hos hunder ble det ikke
identifisert toksikologiske funn av betydning elteélorganer opp til eksponeringer ekvivalent til
klinisk eksponering ved anbefalt dose.

| en rottestudie sank antall corpora lutea og imgglsjoner i nserveer av maternell toksisitet. ENenrs

det ingen effekt pa parring eller fertilitet vedrai@avirbehandling pa inntil 2000 mg/kg/dag og ved
lavere eksponeringsnivaer enn det som oppnas hasasker ved klinisk anbefalt dose (0,5 ganger
AUC). Opp til samme doseniva var det ingen teratedenn ved behandling med darunavir alene hos
rotter og kaniner, eller ved behandling med darimambinert med ritonavir hos mus.
Ekponeringsnivaer var lavere enn nivaene funnetavdfalt klinisk dose hos mennesker. | en pre- og
postnatal utviklingsstudie hos rotter fgrte daruinaned og uten ritonavir til forbigdende reduksjon
vektakning til avkommet far de ble avvent, og dat en liten forsinkelse i &pning av @yne og grer.
Darunavir i kombinasjon med ritonavir fgrte til exduksjon i antall avkom som demonstrerte
forskrekkelsesrespons ("startle response”) pa @agfter start av diegiving, og en reduksjon i
overlevelse hos avkommet i Igpet av dieperiodess®effektene kan vaere sekundeere til avkommets
eksponering for virkestoffet via melk og/eller nratal toksisitet. Ingen post-avvenningsfunksjoner
ble pavirket av darunavir alene eller i kombinasjeed ritonavir. Hos unge rotter som fikk darunavir
til de var 23 til 26 dager gamle, ble gkt dgdelighed krampeanfall observert hos noen dyr.
Eksponeringen i plasma, lever og hjerne var beiydedyere enn hos voksne rotter ved
sammenlignbare doser i mg/kg mellom 5 og 11 dagjeles. Etter 23 dagers alder var eksponeringen
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sammenlignbar med den hos voksne rotter. Umodmaniielylelmetaboliserende enzymer var
sannsynligvis delvis arsaken til den gkte ekspogen hos unge dyr. Behandlingsrelatert dgdelighet
ble ikke observert hos unge rotter ved darunavadpd 1000 mg/kg (enkeltdose) ved 26 dagers alder,
eller ved 500 mg/kg (gjentatt dosering) fra 2%@ldagers alder. Eksponeringen og toksisitetserofil
var sammenlignbar med det som ble observert hosneoiotter.

Pa grunn av usikkerhet rundt utviklingen av blodrhg barrieren og leverenzymer hos mennesker,
bar ikke darunavir med en lav dose ritonavir dibdirn under 3 ar.

Darunavir ble evaluert for karsinogent potensiad administrering via oral sonde til mus og roiter
inntil 104 uker. Daglige doser pa 150, 450 og 16@kg ble administrert til mus, og doser pa 50, 150
0g 500 mg/kg ble administrert til rotter. Doseretaipkning i insidensen av hepatocelluleert adenom
og karsinom ble observert hos bade hanner og huibegige arter. Hos hannrotter ble thyreoidea
follikkelcelleadenom pavist. Administrering av daavir forarsaket ingen statistisk signifikant gkqin

i insidensen av noen andre benigne eller maligeplasmer hos verken mus eller rotter.
Hepatocelluleere- og thyreoideatumorer observerghagere antas a veere av begrenset relevans for
mennesker. Gjentatt administrering av darunaviotier forarsaket induksjon av mikrosomale
leverenzymer og gkt eliminasjon av thyreoideahomnoDette predisponerer rotter, men ikke
mennesker, for thyreoideaneoplasmer. Systemiskoaksmg overfor darunavir (basert pa AUC) ved
de hgyeste testede dosene var mellom 0,4 og Ogegémus) og 0,7 og 1 gang (rotter) relativt tiahv
som ble observert ved anbefalte terapeutiske dasemennesker.

Etter 2 ars administrering av darunavir med ekspogéilsvarende eller lavere enn human
eksponering ble nyreforandringer observert hos fnefose) og rotter (kronisk progressiv nefropati).

| en seridn vitro- ogin vivotester, inkludert reversmutasjonstest i bakt€Aanes),
kromosomaberrasjon i humane lymfocytteriogivo-mikronukleustest hos mus var darunavir verken
mutagent eller genotoksisk.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1  Hjelpestoffer

Tablettkjerne

Vannfri, kolloidal silika
Mikrokrystallinsk cellulose
Krysspovidon
Natriumstivelsesglykolat
Hypromellose
Magnesiumstearat

Filmdrasjering

Polyvinylalkohol, delvis hydrolysert
Titandioksid (E171)

Makrogol

Talkum

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.
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6.3 Holdbarhet

Darunavir Viatris 400 mg filmdrasjerte tabletter

3ar
Oppbevaringstid etter anbrudd av HDPE-flasken: d&ger.

Darunavir Viatris 800 mg filmdrasjerte tabletter

3ar
Oppbevaringstid etter anbrudd av HDPE-flasken: &fed

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Darunavir Viatris 400 mg filmdrasjerte tabletter

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevabegingelser.

Darunavir Viatris 800 mg filmdrasjerte tabletter

PVC/PE/PVDC-AI blisterpakning
Oppbevares ved hgyst 25 °C.

Kaldformet PVC/AI/OPA-AI blisterpakning
Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevabegngelser.

HDPE-flaskepakning
Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevabegngelser.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Darunavir Viatris 400 mg filmdrasjerte tabletter

PVC/PE/PVDC-AI blisterpakning som inneholder 3068gtabletter og 60 x 1 tabletter.
Kaldformet PVC/AL1/OAP-AI blisterpakning som innetlet 30 og 60 tabletter og 60 x 1 tabletter.
HDPE-flaskepakning med PP-skrukork, som innehobfleog 100 tabletter.

Darunavir Viatris 800 mg filmdrasjerte tabletter

PVC/PE/PVDC-AI blisterpakning inneholder 30 talgetbg 30x1 tabletter.
Kaldformet PVC/AI/OPA-AI blisterpakning inneholda0 tabletter og 30x1 tabletter.
HDPE-flaskepakning med PP-skrukork, som innehobfei60 og 90 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis béinkedsfart.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og aren handtering

Ingen spesielle forholdsregler.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,
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Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

Darunavir Viatris 400 mg filmdrasjerte tabletter
EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

Darunavir Viatris 800 mg filmdrasjerte tabletter
EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for fgrste markedsfgringstillatelse: 4. jan2@t 7
Dato for siste fornyelse: 16. september 2021

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agemhtty)://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG Il
TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere ansvarlig for batelease

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Ungarn

McDermott Laboratories Limited trading as Gerarthdatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, DulB
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

| pakningsvedlegget skal det std navn og adrelsigitkeren som er ansvarlig for batch release fo
gjeldende batch.
B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELS EN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetdafgingsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Referenegelist), som gjort rede for i Artikkel 107¢c(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EUIREENn som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medgilgency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal gjenigoende ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i g@akRMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsfaringstillatelsen samt enhver godkjentlgéfale oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

. pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkonftiie European Medicines Agency);

. nar risikohandteringssystemet er modifisert, sitlesten resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endrimgtite/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller kisminimering) er nadd.
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VEDLEGG Il

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG (BLISTERE OG FLASKER)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 75 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 75 mg darunav

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Filmdrasjert tablett

Blisterpakning
480 filmdrasjerte tabletter
480 x 1 filmdrasjerte tabletter

Flaskepakning
480 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG VEI(ER)

Oral bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLGPSDATO

EXP
<Kun flasker> Etter anbrudd, brukes i lgpet av d@ger.

[Kun pa esken:]
Dato apnet:
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Darunavir Viatris 75 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FOR MAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

FLASKEETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 75 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 75 mg darunav

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Filmdrasjert tablett

480 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG VEI(ER)

Oral bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP
Etter anbrudd, brukes i lgpet av 100 dager.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1140/005

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

| 15. BRUKSANVISNING |

[ 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE |

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FOR MAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLIST ER ELLER STRIP

BLISTERE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 75 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Viatris Limited

3.  UTL@PSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG (BLISTERE OG FLASKER)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 150 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 150 mg damina

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Filmdrasjert tablett

Blisterpakning
240 filmdrasjerte tabletter
240 x 1 filmdrasjerte tabletter

Flaskepakning
60 filmdrasjerte tabletter
240 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG VEI(ER)

Oral bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLGPSDATO

EXP

<Kun flasker> Etter anbrudd, brukes i lgpet av d@ger.
[Kun pa esken:]

Dato apnet:
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Darunavir Viatris 150 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FOR MAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

FLASKEETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 150 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 150 mg damina

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Filmdrasjert tablett

60 filmdrasjerte tabletter
240 filmdrasjerte tabletter

‘ 5. ADMINISTRASJONSMATE OG VEI(ER)

Oral bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTL@PSDATO

EXP
Etter anbrudd, brukes i lgpet av 100 dager.
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE |

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FOR MAT LESBART FOR
MENNESKER
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLIST ER ELLER STRIP

BLISTERE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 1509 tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Viatris Limited

3.  UTL@PSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE
KARTONG (BLISTERE OG FLASKER)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 300 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg damina

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Filmdrasjert tablett

Blisterpakning

30 filmdrasjerte tabletter

60 filmdrasjerte tabletter

120 filmdrasjerte tabletter
120 x 1 filmdrasjerte tabletter

Flaskepakning
30 filmdrasjerte tabletter
120 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG VEI(ER)

Oral bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTL@PSDATO

EXP
<Kun flasker> Etter anbrudd, brukes i lgpet av déger.

[Kun pa esken:]
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Dato apnet:

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Darunavir Viatris 300 mg

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FOR MAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

FLASKEETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 300 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg damina

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Filmdrasjert tablett

30 filmdrasjerte tabletter
120 filmdrasjerte tabletter

‘ 5. ADMINISTRASJONSMATE OG VEI(ER)

Oral bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTL@PSDATO

EXP
Etter anbrudd, brukes i lgpet av 100 dager.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE |

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FOR MAT LESBART FOR
MENNESKER
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLIST ER ELLER STRIP

BLISTERE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 300g tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Viatris Limited

3.  UTL@PSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONGER (BLISTERE OG FLASKER)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 400 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 400 mg damina

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Filmdrasjerte tabletter

Blisterpakning

30 filmdrasjerte tabletter

60 filmdrasjerte tabletter

60 x 1 filmdrasjerte tabletter

Flaskepakning
60 filmdrasjerte tabletter
100 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG VEI(ER)

Oral bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

<Kun flasker> Etter anbrudd, brukes i lgpet av déger.
[Kun pa esken:]

Dato apnet:
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Darunavir Viatris 400 mg

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FOR MAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

FLASKEETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 400 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 400 mg damina

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Filmdrasjert tablett

60 filmdrasjerte tabletter
100 filmdrasjerte tabletter

‘ 5. ADMINISTRASJONSMATE OG VEI(ER)

Oral bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTL@PSDATO

EXP
Etter anbrudd, brukes i lgpet av 100 dager.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE |

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FOR MAT LESBART FOR
MENNESKER
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLIST ER ELLER STRIP

BLISTERE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 400 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Viatris Limited

3.  UTL@PSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG (BLISTERE OG FLASKER)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 600 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 600 mg damina

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Filmdrasjert tablett

Blisterpakning

30 filmdrasjerte tabletter

60 filmdrasjerte tabletter

60 x 1 filmdrasjerte tabletter

Flaskepakning

30 filmdrasjerte tabletter
60 filmdrasjerte tabletter
90 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG VEI(ER)

Oral bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP
<Kun flasker> Etter anbrudd, brukes i lgpet av d@ger.
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[Kun pa esken:]
Dato apnet:

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1140/030
EU/1/16/1140/031
EU/1/16/1140/032
EU/1/16/1140/033
EU/1/16/1140/034
EU/1/16/1140/035
EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Darunavir Viatris 600 mg

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FOR MAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

FLASKEETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 600 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 600 mg damina

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Filmdrasjerte tabletter

30 filmdrasjerte tabletter
60 filmdrasjerte tabletter
90 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG VEI(ER)

Oral bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTL@PSDATO

EXP
Etter anbrudd, brukes i lgpet av 100 dager.
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE |

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FOR MAT LESBART FOR
MENNESKER
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLIST ER ELLER STRIP

BLISTERE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 600 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Viatris Limited

3.  UTL@PSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG (BLISTERE OG FLASKER)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 800 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 800 mg damina

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Filmdrasjert tablett

Blisterpakning
30 filmdrasjerte tabletter
30 x 1 filmdrasjerte tabletter

Flaskepakning
30 filmdrasjerte tabletter

60 filmdrasjerte tabletter
90 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG VEI(ER)

Oral bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP
<Kun flasker> Etter anbrudd, brukes i lgpet av 80et.
[Kun pa esken:]

117



Dato apnet:

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

<Bare PVC/PE/PVDC-Alu blisterpakning>
Oppbevares ved hgyst 25 °C

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Darunavir Viatris 800 mg

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FOR MAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

FLASKEETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 800 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 800 mg damina

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Filmdrasjert tablett

30 filmdrasjerte tabletter
60 filmdrasjerte tabletter
90 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG VEI(ER)

Oral bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTL@PSDATO

EXP
Etter anbrudd, brukes i lgpet av 90 dager.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10.

EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.

NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12.

MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13.

PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14.

GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

| 15.  BRUKSANVISNING |

[ 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

| 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENS JONAL STREKKODE |
18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — 1 ET FOR MAT LESBART FOR

MENNESKER
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLIST ER ELLER STRIP

BLISTERE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 800 mg tabletter, filmdrasjerte
darunavir

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Viatris Limited

3.  UTL@PSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Darunavir Viatris 75 mg filmdrasjerte tabletter
darunavir

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget fer du bemer & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa bédray lese det igjen.

- Spear lege, apotek eller sykepleier hvis du haefigrgrsmal eller trenger mer informasjon .

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikkedgt videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duemgy bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsegdjet. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om
Hva Darunavir Viatris er og hva det brukes mot
Hva du ma vite far du bruker Darunavir Viatris
Hvordan du bruker Darunavir Viatris

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Darunavir Viatris
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ocousrwNE

1. Hva Darunavir Viatris er og hva det brukes mot

Hva er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris inneholder virkestoffet darunaarunavir er et antiretroviralt legemiddel som
brukes i behandling av humant immunsvikt virus Yfinfeksjon. Det tilhgrer en gruppe legemidler
som kalles proteasehemmere. Darunavir virker vetidsere mengden hiv i kroppen din. Dette vil
forbedre immunsystemet ditt og redusere risikoerafeykdommer forbundet med hiv-smitte utvikler
seg.

Hva brukes det til?
Darunavir brukes til behandling av hiv-smittede sioé og barn over 3 ar med kroppsvekt pd minst
15 kg, og som allerede har brukt andre antiretadeitegemidler.

Darunavir ma tas samtidig med en lav dose ritonayiandre hiv-medisiner. Legen din vil snakke
med deg om hvilken kombinasjon av legemidler sotnest for deg.

2. Hva du m4 vite for du bruker Darunavir Viatris

Bruk ikke Darunavir Viatris

- dersom du eallergisk overfor darunavir eller noen av de andre innhotiffeste i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6) eller overféionavir.

- hvis du hamlvorlige leverproblemer. Snakk med legen hvis du er usikker pa hvor ailyalin
leversykdom er. Det kan veere ngdvendig & ta noerprgver.

Bruk ikke Darunavir Viatris sammen med noen av defglgende legemidlene
Snakk med legen din om a bytte til et annet legdalitivis du tar noen av disse legemidlene.

Legemiddel Hensikt med legemidlet
Avanafi til behandling av impoter
Astemizoeller terfenadir til behandling av allergisympton
Triazolamog oral (tatt gjennom munnen) brukes for & hjelpe deg til & sove og/eller dempe
midazolar angs
Cisaprid til behandling av enkelte magelidel
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Kolkisin (dersom du har nyre- og/eller
leverproblemel

til behandling av urinsyregikt eller familiser
middelhasfeb¢

Lurasidon, Jimozic, kvetiapit eller sertindo

til behandling av psykiatriske lidels

Ergotalkaloidersomergotamin
dihydroergotami, ergonovit og metylergonovi

til behandling av migrene hodepine

Amiodaron, bepridil, dronedaron, , ivabradin,
kinidin, ranolazir

for behandling av visse hjertelidelser som for
eksempel unormale hjertes

Lovastatir, simvastatil og lomitapic

legemidler som senker kolesterolniv

Rifampicin

til behandling av noen infeksjoner som
tuberkulos

Kombinasjonspreparat&gpinavir/ritonavir denne hiv-medisinen tilhgrer samme gruppe som
darunavi

Elbasvir/grazoprevi til behandling av hepatitt-infeksjor

Alfuzosit til behandling av forstarret prost

Sildenafi til behandling av hgyt blodtrykk i lungekretslg

Tikagrelor bidrar til & hindre av blodplater klumper seg
sammen ved behandling av pasienter som har|hatt
hjerteinfark

Naloksegol til behandling av forstoppelse forarsaket av
opioidel

Dapoksetin til behandling av for tidlig seedavgang
(ejakulasjon

Domperidol til behandling av kvalme og oppk

Ikke kombiner darunavir med produkter som inneholiddannesuiHypericum perforatum).

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege, apotek eller sykepleier fgr du érilarunavir Viatris.

Darunavir kurerer ikke hiv-infeksjon.

De som tar darunavir, kan fortsatt utvikle infekeo eller andre hiv-relaterte sykdommer. Hold
jevnlig kontakt med legen.

De som tar darunavir, kan utvikle hudutslett. Idse tilfeller kan utslettet bli alvorlig og eveedt
livstruende. Kontakt lege uansett hvis du far haieit:

Hos pasienter som tar darunavir og raltegravir (niginfeksjon), kan utslett (vanligvis lett eller
moderat) forekomme oftere enn hos pasienter sobyatarett av disse legemidlene.

Fortell legen om din situasjon FZR og UNDER behandtgen
Forsikre deg om at du har sjekket de fglgende @mekog fortell legen din om noen av dem angar
deg.

Fortell legen om du har hdéverproblemer tidligere, inkludert hepatitt B eller C. Legen ma
vurdere hvor alvorlige leverproblemer du har hattdet avgjgres om du kan ta darunavir.
Fortell legen om du hatfiabetes Darunavir kan fare til gkte sukkernivaer i bladet

Fortell legen umiddelbart hvis du merlgmptomer pa infeksjon(som hovne lymfeknuter og
feber). Hos noen pasienter med fremskreden hivkéjde og tidligere opportunistiske
infeksjoner, kan tegn og symptomer pa betennetstidiigere infeksjoner inntreffe kort tid etter
igangsatt anti-hiv-behandling. Det antas at digsgpsomene skyldes en forbedring i kroppens
immunrespons som gjar kroppen i bedre stand dkgeimpe infeksjoner som kan veere tilstede

uten tydelige symptomer.

| tillegg til opportunistiske infeksjoner kan autohune sykdommer (en tilstand hvor
immunsystemet angriper friskt kroppsvev) ogsa foneke etter at du har startet med medisiner
for din hiv-infeksjon. Autoimmune sykdommer kandkomme flere maneder etter

behandlingsstart. Kontakt lege umiddelbart for &déivendig behandling hvis du merker
symptomer pa infeksjon eller andre symptomer, stitn muskelsvekkelse, svakhet som
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begynner i hender og fatter og brer seg oppoverserirum av kroppen, hjertebank, skjelving
eller hyperaktivitet.

- Fortell legen din om du h&wremofili (bladersykdom)Darunavir kan gke risikoen for blgdning.

- Fortell legen din om du allergisk mot sulfonamider (brukes for eksempel til behandling av
visse infeksjoner).

- Informer legen din hvis du fanuskel- eller skjelettproblemer. Noen pasienter som tar
antiretroviral kombinasjonsbehandling kan utvikiebeinlidelse kalt osteonekrose (beinvevet
dar grunnet manglende blodtilfgrsel til beinet)eN@v mange risikofaktorer for utvikling av
denne lidelsen er blant annet varigheten av ardgirigal kombinasjonsbehandling, bruk av
kortikosteroider, forbruk av alkohol, sterk hemmangimmunforsvaret (immunsuppresjon) og
forhgyet kroppsmasseindeks. Tegn pa osteonekradivieet, verking og smerter i ledd
(spesielt i hofter, kne og skulder) og bevegelsg#spmer. Vennligst informer legen din hvis du
merker noen av disse symptomene.

Eldre
Darunavir har bare blitt brukt av et begrensetlbptsienter over 65 ar. Hvis du er i denne alderen
vennligst diskuter med legen din om du kan brukeiivir.

Barn
Darunavir er ikke til bruk for barn yngre enn 3efler barn som veier mindre enn 15 kg.

Andre legemidler og Darunavir Viatris
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker eilitg har brukt andre legemidler.

Det er noen legemidler som tkke ma kombinere med darunavir. Disse er nevnt under overskriften
"Ta ikke Darunavir Viatris sammen med noen av de fglende legemidlene

Darunavir kan som oftest kombineres med anti-hidisiaer som tilhgrer en annen klasse [for
eksempel NRTI (nukleosid reverstranskriptasehemmbit¢RTI (ikke-nukleosid
reverstranskriptasehemmere), CCR5-antagonistet figsfonshemmere)]. Darunavir med ritonavir
er ikke utpravd sammen med alle proteasehemmerskaiddkke brukes sammen med andre hiv-
proteasehemmere. | noen tilfeller kan dosen avealediemidler matte endres. Fortell derfor alltid
legen din om du tar andre anti-hiv-medisiner og fabye legens instruksjoner om hvilke legemidler
som kan kombineres.

Effekten av darunavir kan reduseres om du tar avdagemidlene under. Fortell legen din om du tar:
- Fenobarbital, fenytoifgsom forhindrer krampeanfall)

- Deksametaso(kortikosteroid)

- Efavirenz(hiv-infeksjon)

- Rifapentin, rifabutinlegemidler til behandling av visse infeksjoner siiimerkulose)

- Sakinavir(hiv-infeksjon).

Darunavir kan ogsa pavirke effekten av andre meelisiog legen din vil kanskje ta noen ekstra

blodpraver. Fortell legen din om du tar:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvedilol, féipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
meksiletin, nifedipin, nikardipirpropafenontimolol, verapamilmot hjertesykdom) ettersom
den terapeutiske effekten eller bivirkninger asditegemidlene kan forsterkes.

- Apiksaban, dabigatraneteksilat, edoksaban, rivaabks, warfarin, klopidogre{for a hindre
koagulasjon av blod) fordi terapeutisk effekt etberirkninger kan endres.

- @strogenbasert hormonell prevensjon og hormondubjgthsterapi. Darunavir kan redusere
effekten av disse. Ved bruk til prevensjon anbefaléernativ ikke-hormonell prevensjon.

- Etinylastradiol/drospirenon. Darunavir kan gkekdgin for forhayet kaliumniva forarsaket av
drospirenon.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatfkolesterolsenkende). Risikoen for muskelskadedian
Legen din vil vurdere hvilken kolesterolsenkendearalling som er best egnet for din
situasjon.

- Klaritromycin (antibiotika)
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- Ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolim(t§ & dempe immunsystemet) fordi terapeutisk
effekt eller bivirkninger av disse legemidlene laees.

- Kortikosteroider, inkludert betametason, budesofiidikason, mometason, prednison,
triamcinolon.Disse legemidlene brukes til behandling av alErgastma,
betennelsessykdommer i tarmen, betennelsestilstahdd, gyne, ledd og muskler og andre
betennelsestilstander. Disse legemidlene inntaigvésvia munnen, inhaleres, injiseres eller
pafgres huden. Dersom alternativer ikke kan brukesslik bruk kun foretas etter medisinsk
vurdering og under tett monitorering av legen dirhansyn til bivirkninger av kortikosteroidet.

- Buprenorfin/naloksofiffor behandling av opioidavhengighet)

- Salmeterolfor behandling av astma)

- Artemeter/lumefantrigen kombinasjon av legemidler for behandling avaria)

- Dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, viaktin, vinkristin(til behandling av kreft)

- Sildenafil, tadalafil, vardenafiimot impotens eller til behandling av en hjertedwggesykdom
kalt lungearteriehypertensjon)

- Glekaprevir/pibrentasvir, (til behandling av hefta€C-infeksjon)

- Fentanyl, oksykodon, tramadgil behandling av smerter)

- Fesoterodin, solifenaciftil behandling av urinveislidelser)

Legen din vil kanskje ta noen ekstra blodpraverdagering av andre legemidler ma kanskje endres
fordi bivirkninger eller terapeutisk effekt av diseller terapeutisk effekt eller bivirkninger av
darunavir, kan pavirkes i forbindelse med kombioasj

Fortell legen din om du tar:

- Dabigatraneteksilat, edoksaban, warfatfior & hindre koagulasjon av blod)

- Alfentanil (sterkt og korttidsvirkende smertestillende injeksmedisin som brukes ved
operasjoner)

- Digoksin(for behandling av visse hjertelidelser)

- Klaritromycin (antibiotikum)

- Itrakonazol, isavukonazol, flukonazol, posakonadotrimazol(til behandling av
soppinfeksjoner). Vorikonazol skal kun brukes ettedisinsk vurdering.

- Rifabutin(mot bakterielle infeksjoner)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafiimot impotens eller hgyt blodtrykk i lungekretsigp

- Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylirparoksetin, sertralin, trazodoffor & behandle
depresjon og angst)

- Maraviroc (for & behandle hiv-infeksjon)

- Metadon(til behandling av opiatavhengighet)

- Karbamazepin, klonazepaffor a forebygge krampeanfall eller for & behandse typer
nervesmerter)

- Kolkisin (for behandling av urinsyregikt eller familiser rdahavsfeber)

- Bosentan(for behandling av hgyt blodtrykk i lungekretsigpe

- Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, fluraggpnidazolam brukt som injeksjon,
zolpidem(beroligende midler)

- Perfenazin, risperidon, tioridazifiil behandling av psykiatriske lidelser).

Dette erikke en komplett legemiddelliste. Informer helseperfiara alle legemidlene du tar.

Inntak av Darunavir Viatris sammen med mat og drikke
Se pkt. 3 "Hvordan du bruker Darunavir Viatris”.

Graviditet og amming

Fortell legen din med én gang om du er gravid @lanlegger & bli gravid. Gravide kvinner bgr ikke
bruke darunavir med ritonavir hvis ikke legen halbefalt det spesielt. Gravide kvinner bar ikke ta
darunavir med kobicistat.

Kvinner bar ikke amme hvis de far Darunavir Viatpa grunn av risiko for bivirkninger hos spedbarn
som ammes.
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Kvinner som er hiv-smittet, anbefales & ikke ammadid-infeksjonen kan overfgres til barnet via
morsmelk. Hvis du ammer eller vurderer 8 amme dosnakke med legen sa snart som mulig.

Kjgring og bruk av maskiner
Kjar ikke bil, og bruk ikke maskiner hvis du fgléeg svimmel etter & ha tatt darunavir.

Darunavir Viatris inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmolinatr(23 mg) i hver dose, og er sa godt som
«natriumfritt».

3. Hvordan du bruker Darunavir Viatris

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig som beskreagtte pakningsvedlegget eller som lege, apotek
eller sykepleier har fortalt deg. Snakk med legetek eller sykepleier hvis du er usikker.

Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Viatris tigmavir uten a snakke med legen din selv om du
faler deg bedre.

Etter oppstart av behandling ma du ikke endre dlugen eller doseringsformen eller stoppe
behandlingen uten a fa instruksjoner fra legen din.

Dosering for barn fra 3 ar og som veier minst 15 kg som ikke har brukt antiretrovirale
legemidler far (barnets lege vil avgjgre dette)

Legen vil finne den riktige dosen til bruk én gataglig, basert pa barnets vekt (se tabell under).
Denne dosen ma ikke overskride dosen som er ankiefalksne, som er 800 mg Darunavir Viatris
tatt sammen med 100 mg ritonavir én gang daglig.

Legen vil gi beskjed om hvor mange darunavirtabtety hvor mye ritonavir (kapsler, tabletter eller
mikstur) barnet skal ta.

Vekt En darunavirdose bestar av En ritonavir dose bestar av
mellom 15 og 3 kg 60C mg 10Cmg
mellom 30 og 4 kg 675 mg 10Cmg
mer enn 4 kg 80C mg 10C mg

& ritonavir mikstur opplgsning: 80 mg/ml

Dosering for barn fra 3 ar og som veier minst 15 kgsom har brukt antiretrovirale legemidler

far (barnets lege vil avgjgre dette)

Legen vil finne den riktige dosen basert pa barmeks (se tabell under). Legen vil avgjgre hvorvidt
dosering én gang daglig eller to ganger dagligevefss barnet. Denne dosen ma ikke overskride
dosen som er anbefalt til voksne, som er 600 mgndaiir tatt sammen med 100 mg ritonavir to
ganger daglig eller 800 mg darunavir tatt sammed @ mg ritonavir én gang daglig.

Legen vil gi beskjed om hvor mange Darunavir Viatebletter og hvor mye ritonavir (kapsler,
tabletter eller mikstur) barnet skal ta. Tablettendre styrker er tilgjengelig, og legen kan ha
forskrevet en kombinasjon av tablettstyrker foddifden passende doseringen.

Andre former av dette legemidlet kan veere mer efgmdiarn. Snakk med lege eller apotek.

Dosering to ganger daglig

Vekt En dose bestar a
mellom 1fog 3(kg 37E mgdarunavi + 5C mg ritonavir to ganger dag
mellom 3(og 4(kg 45C mgdarunavi + 6C mg ritonavir to ganger dag
mer enn 4 kg* 60C mgdarunavi + 10C mg ritonavir to ganger dag

* il barn fra 12 ar og eldre som veier minst 40\kgbarnets lege avgjgre hvorvidt Darunavir Viai800 mg én gang

daglig skal brukes. Dette kan ikke gis med diss mg tablettene. Andre styrker Darunavi Viatris er tilgjengelige
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Dosering én gang daglig

Vekt En darunavir dose bestar av En ritonavif dose bestar av
mellom 15 og 3 kg 60C mg 10Cmg
mellom 30 og 4 kg 675 mg 10Cmg
mer enn 4 kg 80Cmg 10Cmg

& ritonavir mikstur opplasning: 80 mg/ml

Instruksjoner for barn

- Barnet skal alltid ta darunavir sammen med ritond¥arunavir virker ikke tilfredsstillende
uten ritonavir.

- Barnet skal alltid ta den bestemte dosen darumaviitonavir to ganger daglig eller én gang
daglig. Dersom det er foreskrevet darunavir to gawigglig skal barnet ta en dose om
morgenen og en dose pa kvelden. Barnets lege stitimene egnet dosering for barnet ditt.

- Barnet skal alltid ta darunavir sammen med matubawir virker ikke tilfredsstillende uten
mat. Typen mat er ikke viktig.

- Barnet skal svelge tablettene med drikke som feeelpel vann eller melk.

Dosering for voksne som ikke tidligere har brukt aniretrovirale legemidler (legen din vil

avgjere dette)

Du vil trenge en annen dose av darunavir som ildedis med disse 75 mg tablettene. Andre styrker
av Darunavir Viatris er tilgjengelige.

Dose for voksne som tidligere har brukt antiretrovrale legemidler (legen din vil avgjere dette)

Dosen er enten:

- 600 mg darunavir (2 tabletter som inneholder 30Qarginavir eller 1 tablett som inneholder
600 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir tiggadaglig.

ELLER

- 800 mg darunavir (2 tabletter som inneholder 400danginavir eller 1 tablett som inneholder
800 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir émygkaglig. darunavir 400 mg og 800 mg
tabletter skal kun brukes til & gi en dosering Pa gg én gang daglig.

Diskuter med legen hvilken dose som er riktig fegd

Instruksjoner for voksne

- Ta alltid darunavir sammen med ritonavir. Daruna&uiker ikke tilfredsstillende uten ritonavir.

- Ta 600 mg darunavir om morgenen sammen med 100tomgwvir.

- Ta 600 mg darunavir om kvelden sammen med 100 toiganvir.

- Ta darunavir sammen med mat. Darunavir virker ikedsstillende uten mat. Typen mat er
ikke viktig.

- Svelg tablettene med drikke som for eksempel védienmelk.

- Darunavir Viatris 75 mg og 150 mg tabletter er kiefi for bruk hos barn, men kan ogsa brukes
av voksne i enkelte tilfeller.

Dersom du tar for mye av Darunavir Viatris
Kontakt legen din, apotek eller sykepleier med angy

Dersom du har glemt a ta Darunavir Viatris

Hvis du oppdager détnen 6 timer, s& ma du ta tablettene med en gang. Ta alltidttenkesammen
med ritonavir og mat. Hvis du oppdager dtér 6 timer, la veere a ta tabletteng ta den neste dosen
som vanligDu skal ikke ta dobbel dose som erstatning foglemt dose.

Dersom du kaster opp etter inntak av Darunavir Viatis og ritonavir

Hvis du kaster oppinen 4 timer etter inntak av legemidlet, skal en ny dose Dariinéatris og
ritonavir tas sammen med mat sa snart som muligs ¢y kaster oppenere ennd timer etter inntak
av legemidlet, trenger du ikke ta en ny dose Darunéatris og ritonavir fgr neste planlagte
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tidspunkt.
Kontakt legerhvis du er usikker pa hva du skal gjere dersom du har glemt en diesekaster opp.

Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Viatris uten & snakke med legen din farst
Legemidler mot hiv kan gjgre at du feler deg beBedv om du fagler deg bedre skal du ikke slutte &
bruke Darunavir Viatris. Snakk med legen din farst.

Spear lege, apotek eller sykepleier dersom du han sparsmal om bruken av dette legemidlet.

4, Mulige bivirkninger

Behandling av hiv kan fare til en vektgkning ogatming av lipid (fett) og glukose nivaene i blodet.
Disse er delvis knyttet til forbedringen av hellstétinden og livsstil. @kningen i lipider (fett) kan
noen tilfeller veere forarsaket av hiv-legemidlelnegen din vil ta praver for & undersgke om du far
slike endringer.

Som alle legemidler kan dette legemidlet forardaikikninger, men ikke alle far det.

Fortell legen din om du far noen av disse bivirknigene:

Leverproblemer som av og til kan veere alvorligeapportert. Legen din vil ta blodpraver far du
begynner med darunavir. Hvis du har kronisk hetptieller C-infeksjon, vil legen din ta blodprgver
oftere da du kan ha starre risiko for a utviklesigroblemer. Snakk med legen din om tegn og
symptomer pa leverproblemer. Dette kan inkludeieuden eller det hvite i gyet blir gulere, mark
(tefarget) urin, blek avfaring, kvalme, oppkastiusert matlyst eller smerter, verk eller smerter og
ubehag pa hgyre side under ribbena.

Hudutslett (oftere ved bruk sammen med raltegrakige. Utslettet er vanligvis mildt til moderat E
hudutslett kan ogsa vaere symptom pa en sjeldeor]igltilstand. Det er viktig at du radfarer degdane
legen dersom du far utslett. Legen din vil forteley hvordan du skal behandle symptomene dine eller
om bruken av darunavir ma avsluttes.

Andre alvorlige bivirkninger var diabetes (vanl@p betennelse i bukspyttkjertelen (mindre vanlige).

Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme flere enrv1.@ personer)
- diaré.

Vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 10 pamer)

- oppkast, kvalme, magesmerter eller oppsvulmet ndgmepsi og oppblasthet

- hodepine, tretthet, svimmelhet, sgvnighet, nummegphnigking eller smerter i hender eller
fotter, tap av krefter, innsovningsproblemer

Mindre vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 400 personer)

- brystsmerte, forandret elektrokardiogram, hurtigetaslag

- redusert eller unormal fglsomhet i huden, stiklefigr brennende falelse,
oppmerksomhetsforstyrrelser, svekket hukommeldanbaproblemer

- pustevansker, hoste, neseblod, sar hals

- betennelse i magen eller munnen, halsbrann, brg&nibtarr munn, ubehag i magen,
forstoppelse, oppstat

- nyresvikt, nyrestein, vannlatingsproblemer, hypgligr overdreven vannlating, noen ganger om
natten

- elveblest (urtikaria), kraftige hevelser i hud omet vev (hyppigst lepper eller gyne), eksem,
overdreven svetting, nattesvette, haravfall, akkgllende hud, fargeforandringer pa neglene

- muskelsmerter, muskelkramper eller muskelsvakhetyter i armer og ben, benskjgrhet

- redusert kapasitet i skjoldbruskkjertelen, dette $@es pa en blodprgve

- hayt blodtrykk, redming
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- rgde eller tgrre gyne

- feber, hevelser i bena grunnet veeskeopphopnindosykfalelse, irritabilitet, smerter
- symptomer pd infeksjon, herpes simplex

- impotens, forstgrrede bryster

- sgvnproblemer, tragtthet, depresjon, angst, unoror@mmer, redusert sexlyst.

Sjeldne bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 1000gmser)

- en reaksjon kalt DRESS [alvorlig utslett som kalgég av feber, utmattelse, hevelse i ansikt
eller lymfekjertler, gkt antall eosinofile (typeitesblodlegemer), pavirkning pa lever, nyre eller
lunger]

- hjerteinfarkt, langsomme hjerteslag, hjertebank

- synsforstyrrelser

- frysninger, fgle seg unormal

- folelse av forvirring eller desorientering, endnatgr, rastlgshet

- besvimelser, epileptiske anfall, endring i ellgy é& smak

- munnsar, blodig oppkast, betennelse i leppenes tepper, belegg pa tungen

- rennende nese

- skader i huden, tarr hud

- stive muskler eller ledd, leddsmerter med ellendtetennelse

- endret antall av enkelte blodlegemer eller blodiegrdette kan sees pa blod- og/eller
urinprgvesvarene. Legen din vil forklare dettedeg. Eksempler er: gkt antall hvite
blodlegemer

- darunavirkrystaller i nyrene som forarsaker nyresyk.

Noen bivirkninger er typiske for anti-hiv-medisinesamme familie som darunavir. Disse er
- muskelsmerte, gmhet eller svakhet. | sjeldne l@fddan disse muskelforstyrrelsene veere
alvorlige

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duem bivirkninger. Dette gjelder ogsa
bivirkninger som ikke er nevnt i pakningsvedlegd® kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte
via meldeskjema som finnes pa nettsiden til Statens
legemiddelverkwww.legemiddelverket.no/pasientmeldinged & melde fra om bivirkninger bidrar
du med informasjon om sikkerheten ved bruk av degemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Darunavir Viatris
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen sormngitt pa kartongen og etiketten etter "EXP.”
Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte neaned

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevabegingelser.

Kun flasker: Etter anbrudd, brukes i lgpet av 180et.

Legemidler skal ikke kastes i avigpsvann eller seammed husholdningsavfall. Spgr pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lebgeker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Darunavir Viatris
- Virkestoff er darunavir. Hver tablett inneholder Mg darunavir (som etanolat).
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- Andre innholdsstoffer er kolloidal, vannfri silikpmikrokrystallinsk cellulose, krysspovidon,
natriumstivelsesglykolat, hypromellose, magnesiearstt.. Filmdrasjeringen inneholder delvis
hydrolysert polyvinylalkohol, titandioksid (E17Inakrogol og talkum.

Hvordan Darunavir Viatris ser ut og innholdet i pakningen

Darunavir Viatris 75 mg filmdrasjerte tablettertetite til offwhite, ovale med to buede sider, priege
med M pa den ene siden og DV1 pa den andre siden.

Darunavir Viatris 75 mg filmdrasjerte tablettertiéggjengelige i blisterpakninger som inneholder
480 tabletter, og i plastflasker som inneholder t&etter.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis biinkedsfart.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen
Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

Tilvirker

Mylan Hungary Kft

H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungarn

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

Ta kontakt med den lokale representanten for inverlea av markedsfaringstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100
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Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland

Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

ElLdoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33437 257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Malta
George Borg Barthet Ltd.

Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351214 127 2 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel; +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00
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Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatefMM/AAAA]}.

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agenaiyj://www.ema.europa.eu/.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Darunavir Viatris 150 mg filmdrasjerte tabletter
darunavir

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget fer du bemer & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa bégray lese det igjen.

- Spear lege, apotek eller sykepleier hvis du haefigrgrsmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikkedgt videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duenmgy bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsegdjet. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om
Hva Darunavir Viatris er og hva det brukes mot
Hva du ma vite far du bruker Darunavir Viatris
Hvordan du bruker Darunavir Viatris

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Darunavir Viatris
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ocurwNE

1. Hva Darunavir Viatris er og hva det brukes mot

Hva er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris inneholder virkestoffet darunaarunavir er et antiretroviralt legemiddel som
brukes i behandling av humant immunsvikt virus Yfinfeksjon. Det tilhgrer en gruppe legemidler
som kalles proteasehemmere. Darunavir virker vetidsere mengden hiv i kroppen din. Dette vil
forbedre immunsystemet ditt og redusere risikoerafeykdommer forbundet med hiv-smitte utvikler
seg.

Hva brukes det til?
Darunavir brukes til behandling av hiv-smittede s og barn over 3 ar med kroppsvekt p& minst
15 kg, og som allerede har brukt andre antiretadeitegemidler.

Darunavir ma tas samtidig med en lav dose ritonayiandre hiv-medisiner. Legen din vil snakke
med deg om hvilken kombinasjon av legemidler sotnest for deg.

2. Hva du m4 vite for du bruker Darunavir Viatris

Bruk ikke Darunavir Viatris

- dersom du eallergisk overfor darunavir eller noen av de andre innhotiffeste i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6) eller overféionavir.

- hvis du hamlvorlige leverproblemer. Snakk med legen hvis du er usikker pa hvor allyalin
leversykdom er. Det kan veere ngdvendig & ta noerprgver.

Bruk ikke Darunavir Viatris sammen med noen av de #lgende legemidlene
Snakk med legen din om a bytte til et annet legdalitivis du tar noen av disse legemidlene.

Legemiddel Hensikt med legemidlet
Avanafi til behandling av impoter
Astemizoeller terfenadir til behandling av allergisymptorn
Triazolamog oral (tatt gjennom munnen) brukes for & hjelpe deg til & sove og/eller dempe
midazolar angs
Cisaprid til behandling av enkelte magelidel
Kolkisin (dersom du har ny- og/eller til behandling av urinsyregi eller familiger
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Legemiddel

Hensikt med legemidlet

leverproblemel

middelahvsfebe

Lurasidon, Jimozid, kvetiapireller sertindo

til behandling av psykiatrisklidelse!

Ergotalkaloidersomergotamin
dihydroergotami, ergonovit og metylergonovi

til behandling av migrene hodepine

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazir

for behandling av visse hjertelidelser som for
eksempeunormale hjertesle

Lovastatir, simvastatil og lomitapic

legemidler som senker kolesterolniv

Rifampicin

til behandling av noen infeksjoner som
tuberkulos

Kombinasjonspreparat&gpinavir/ritonavir denne hiv-medisinen tilhgrer samme gruppe som
darunavi

Elbasvir/grazoprevi til behandling av hepatitt-infeksjor

Alfuzosit til behandling av forstarret prost

Sildenafi til behandling av hgyt blodtrykk i lungekretslg

Tikagrelor bidrar til & hindre av blodplater klumper seg
sammen ved behandling av pasienter som har|hatt
hjerteinfark

Naloksegol til behandling av forstoppelse forarsaket av
opioidel

Dapoksetin til behandling av for tidlig seedavgang
(ejakulasjon

Domperidol til behandling av kvalme og oppk

Ikke kombiner darunavir med produkter som inneholiddannesuHypericum perforatum).

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege, apotek eller sykepleier fgr du érilarunavir Viatris.

Darunavir kurerer ikkehiv-infeksjon.

De som tar darunavir, kan fortsatt utvikle infekeo eller andre hiv-relaterte sykdommer. Hold
jevnlig kontakt med legen.

De som tar darunavir, kan utvikle hudutslett. Idse tilfeller kan utslettet bli alvorlig og eveedt
livstruende. Kontakt lege uansett hvis du far haleit:

Hos pasienter som tar darunavir og raltegravir (niginfeksjon), kan utslett (vanligvis lett eller
moderat) forekomme oftere enn hos pasienter sobyatarett av disse legemidlene.

Fortell legen om din situasjon FGR og UNDER behandtgen
Forsikre deg om at du har sjekket de fglgende @mekog fortell legen din om noen av dem angar
deg.

Fortell legen om du har hdéverproblemer tidligere, inkludert hepatitt B- eller C-infeksjon
Legen ma vurdere hvor alvorlige leverproblemer duHatt fgr det avgjgres om du kan ta

darunavir.

Fortell legen om du hatfiabetes Darunavir kan fare til gkte sukkernivaer i bladet

Fortell legen umiddelbart hvis du merlgmptomer pa infeksjon(som hovne lymfeknuter og
feber). Hos noen pasienter med fremskreden hixkéjde og tidligere opportunistiske
infeksjoner, kan tegn og symptomer pa betennetstidiigere infeksjoner inntreffe kort tid etter
igangsatt anti-hiv-behandling. Det antas at digegpsomene skyldes en forbedring i kroppens
immunrespons som gjar kroppen i bedre stand #lkgelnpe infeksjoner som kan veere tilstede

uten tydelige symptomer.

I tillegg til opportunistiske infeksjoner kan autonune sykdommer (en tilstand hvor
immunsystemet angriper friskt kroppsvev) ogsa foneke etter at du har startet med medisiner
for din hiv-infeksjon. Autoimmune sykdommer kandkomme flere maneder etter
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behandlingsstart. Kontakt lege umiddelbart for &délvendig behandling hvis du merker
symptomer pa infeksjon eller andre symptomer, sbitn muskelsvekkelse, svakhet som
begynner i hender og fatter og brer seg oppoverserirum av kroppen, hjertebank, skjelving
eller hyperaktivitet.

- Fortell legen din om du h&wremofili (bladersykdom)Darunavir kan gke risikoen for blgdning.

- Fortell legen din om du allergisk mot sulfonamider (brukes for eksempel til behandling av
visse infeksjoner).

- Informer legen din hvis du fanuskel- eller skjelettproblemer. Noen pasienter som tar
antiretroviral kombinasjonsbehandling kan utvikiebeinlidelse kalt osteonekrose (beinvevet
dgr grunnet manglende blodtilfgrsel til beinet) eN@v mange risikofaktorer for utvikling av
denne lidelsen er blant annet varigheten av ardirigal kombinasjonsbehandling, bruk av
kortikosteroider, forbruk av alkohol, sterk hemmangimmunforsvaret (immunsuppresjon) og
forhgyet kroppsmasseindeks. Tegn pa osteonekradivieet, verking og smerter i ledd
(spesielt i hofter, kne og skulder) og bevegelsg#dpmer. Vennligst informer legen din hvis du
merker noen av disse symptomene.

Eldre
Darunavir har bare blitt brukt av et begrensetlaptsienter over 65 ar. Hvis du er i denne alderen
vennligst diskuter med legen din om du kan brukeiivir.

Barn
Darunavir er ikke til bruk for barn yngre enn 3efler barn som veier mindre enn 15 kg.

Andre legemidler og Darunavir Viatris
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker ejlieg har brukt andre legemidler.

Det er noen legemidler som tkke ma kombinere med darunavir. Disse er nevnt under overskriften
"Ta ikke Darunavir Viatris sammen med noen av de fagende legemidlent

Darunavir kan som oftest kombineres med anti-hidisiaer som tilhgrer en annen klasse [for
eksempel NRTI (nukleosid reverstranskriptasehemmmBidRTI (ikke-nukleosid
reverstranskriptasehemmere), CCR5-antagonistef @iggfonshemmere)]. Darunavir med ritonavir
er ikke utpravd sammen med alle proteasehemmerskaiddkke brukes sammen med andre hiv-
proteasehemmere. | noen tilfeller kan dosen avealediemidler matte endres. Fortell derfor alltid
legen din om du tar andre anti-hiv-medisiner og fabye legens instruksjoner om hvilke legemidler
som kan kombineres.

Effekten av darunavir kan reduseres om du tar medagemidlene under. Fortell legen din om du tar:
- Fenobarbital, fenytoifgsom forhindrer krampeanfall)

- Deksametaso(kortikosteroid)

- Efavirenz(hiv-infeksjon)

- Rifapentin, rifabutinlegemidler til behandling av visse infeksjoner siimerkulose)

- Sakinavir(hiv-infeksjon).

Darunavir kan ogsa pavirke effekten av andre meelisiog legen din vil kanskje ta noen ekstra

blodpraver. Fortell legen din om du tar:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvedilol, féipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
meksiletin, nifedipin, nikardipirpropafenontimolol, verapamilmot hjertesykdom) ettersom
den terapeutiske effekten eller bivirkninger asditegemidlene kan forsterkes.

- Apiksaban, dabigatraneteksilat, edoksaban, rivaabks, warfarin, klopidogre{for a hindre
koagulasjon av blod) fordi terapeutisk effekt etberirkninger kan endres.

- @strogenbasert hormonell prevensjon og hormondubjgthsterapi. Darunavir kan redusere
effekten av disse. Ved bruk til prevensjon anbafaléernativ ikke-hormonell prevensjon.

- Etinylastradiol/drospirenon. Darunavir kan gkekagn for forhayet kaliumniva forarsaket av
drospirenon.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastaffkolesterolsenkende). Risikoen for muskelskadedian
Legen din vil vurdere hvilken kolesterolsenkendkaralling som er best egnet for din

137



situasjon.

Klaritromycin (antibiotika)

Ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolim(td demping av immunsystemet) fordi
terapeutisk effekt eller bivirkninger av disse legdiene kan gkes.

Kortikosteroider, inkludert betametason, budesofiidikason, mometason, prednison,
triamcinolon Disse legemidlene brukes til behandling av alergstma,
betennelsessykdommer i tarmen, betennelsestilstahdd, gyne, ledd og muskler og andre
betennelsestilstander. Disse legemidlene inntaligv@via munnen, inhaleres, injiseres eller
pafgres huden. Dersom alternativer ikke kan brukesslik bruk kun foretas etter medisinsk
vurdering og under tett monitorering av legen dirhansyn til bivirkninger av kortikosteroidet.
Buprenorfin/naloksoiffor behandling av opioidavhengighet)

Salmeterolfor behandling av astma)

Artemeter/lumefantrigen kombinasjon av legemidler for behandling avaria)

Dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vimistin, vinkristin(til behandling av kreft).
Sildenafil, tadalafil, vardenafiimot impotens eller til behandling av en hjertedaggesykdom
kalt lungearteriehypertensjon)

Glekaprevir/pibrentasvir,(til behandling av hepatitt C-infeksjon)

Fentanyl, oksykodon, tramadftil behandling av smerter)

Fesoterodin, solifenacittil behandling av urinveislidelser)

Legen din vil kanskje ta noen ekstra blodprgverdosering av andre legemidler ma kanskje endres
fordi bivirkninger eller terapeutisk effekt av dis®ller terapeutisk effekt eller bivirkninger av
darunavir, kan pavirkes i forbindelse med kombioasj

Fortell legen din om du tar:

Dabigatraneteksilat, edoksaban, warfatfior & hindre koagulasjon av blod)

Alfentanil (sterkt og korttidsvirkende smertestillende injeksmedisin som brukes ved
operasjoner)

Digoksin(for behandling av visse hjertelidelser)

Klaritromycin (antibiotikum)

Itrakonazol, isavukonazol, flukonazol, posakonagdotrimazol(til behandling av
soppinfeksjoner). Vorikonazol skal kun brukes etbedisinsk vurdering.

Rifabutin(mot bakterielle infeksjoner)

Sildenafil, vardenafil, tadalafiimot impotens eller hgyt blodtrykk i lungekretsigp
Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylirparoksetin, sertralin, trazodoffor & behandle
depresjon og angst)

Maraviroc (for & behandle hiv-infeksjon)

Metadon(til behandling av opiatavhengighet)

Karbamazepin, klonazepaffor a forebygge krampeanfall eller for & behandse typer
nervesmerter)

Kolkisin (for behandling av urinsyregikt eller familizer rdalhavsfeber)

Bosentan(for behandling av hgyt blodtrykk i lungekretsigpe

Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, fluraggpnidazolam brukt som injeskjon,
zolpidem(beroligende midler)

Perfenazin, risperidon, tioridazifiil behandling av psykiatriske lidelser).

Dette erikke en komplett legemiddelliste. Informer helseperfiama alle legemidlene du tar.

Inntak av Darunavir Viatris sammen med mat og drikke
Se pkt. 3 "Hvordan du bruker Darunavir Viatris”.

Graviditet og amming

Fortell legen din med én gang om du er gravid efilemlegger a bli gravid. Gravide kvinner bar ikke
bruke darunavir med ritonavir hvis ikke legen halbefalt det spesielt. Gravide kvinner bar ikke ta
darunavir med kobicistat.
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Kvinner bgr ikke amme hvis de far Darunavir Viatpa grunn av risiko for bivirkninger hos spedbarn
som ammes.

Kvinner som er hiv-smittet, anbefales & ikke ammadid-infeksjonen kan overfgres til barnet via
morsmelk. Hvis du ammer eller vurderer & amme doesnakke med legen s& snart som mulig.

Kjaring og bruk av maskiner
Kjar ikke bil, og bruk ikke maskiner hvis du faldeg svimmel etter & ha tatt Darunavir Viatris.

Darunavir Viatris inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natr{(23 mg) i hver dose, og er sa godt som
«natriumfritt».

3. Hvordan du bruker Darunavir Viatris

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig som beskredgtte pakningsvedlegget eller som lege, apotek
eller sykepleier har fortalt deg. Snakk med legetek eller sykepleier hvis du er usikker.

Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Viatris tignavir uten a snakke med legen din selv om du
foler deg bedre.

Etter oppstart av behandling ma du ikke endre diagen eller doseringsformen eller stoppe
behandlingen uten a fa instruksjoner fra legen din.

Dosering for barn fra 3 &r og som veier minst 15 kg som ikke har brukt antiretrovirale
legemidler far (barnets lege vil avgjgre dette)

Legen vil finne den riktige dosen til bruk én gataglig, basert pa barnets vekt (se tabell under).
Denne dosen ma ikke overskride dosen som er ankiefalksne, som er 800 mg Darunavir Viatris
tatt sammen med 100 mg ritonavir én gang daglig.

Legen vil gi beskjed om hvor mange darunavirtabtetty hvor mye ritonavir (kapsler, tabletter eller
mikstur) barnet skal ta.

Vekt En darunavirdose bestar av En ritonavir® dose bestar av
mellom 15 og 3 kg 60C mg 10Cmg
mellom 30 og 4 kg 675 mg 10Cmg

mer enn 4 kg 80C mg 10Cmg
8 ritonavir mikstur opplasning: 80 mg/ml

Dosering for barn fra 3 ar og som veier minst 15 kgsom har brukt antiretrovirale legemidler

far (barnets lege vil avgjgre dette)

Legen vil finne den riktige dosen basert pa barmeks (se tabell under). Legen vil avgjgre hvorvidt
dosering én gang daglig eller to ganger dagligevefss barnet. Denne dosen ma ikke overskride
dosen som er anbefalt til voksne, som er 600 mgndaiir tatt sammen med 100 mg ritonavir to
ganger daglig eller 800 mg darunavir tatt sammed b@® mg ritonavir én gang daglig.

Legen vil gi beskjed om hvor mange darunavirtabtetty hvor mye ritonavir (kapsler, tabletter eller
mikstur) barnet skal ta. Tabletter i andre stysketilgjengelig, og legen kan ha forskrevet en
kombinasjon av tablettstyrker for & fa til den game doseringen.

Darunavir Viatris mikstur, suspensjon er ogsaditgjelig. Din lege vil bestemme om Darunavir
Viatris tabletter eller mikstur, suspensjon erigkbr barnet.

Andre former av dette legemidlet kan veere mer efgmdiarn. Snakk med lege eller apotek.
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Dosering to ganger daglig

Vekt En dose bestar av
mellom 1t og 3(kg 375 mgdarunavi + 5C mg ritonavir to ganger dag
mellom 3(og 4(kg 45C mgdarunavi + 6C mg ritonavir to ganger dagl|
mer enn 4 kg* 60C mg darunavi + 10Cmg ritonavir to ganger dag

* il barn fra 12 &r og eldre som veier minst 40\bbarnets lege avgjgre hvorvidt daruna8@0 mg én gang daglig

skal brukes. Dette kan ikke gis med di1l5C mg tablettene. Andre styrker darunavi er tilgjengelige

Dosering én gang daglig

Vekt En darunavir dose bestar av En ritonavir dose bestar av
mellom 15 og 3 kg 60C mg 10Cmg
mellom 30 og 4 kg 675 mg 10Cmg
mer enn 4 kg 80Cmg 10Cmg

8 ritonavir mikstur opplasning: 80 mg/ml

Instruksjoner for barn

- Barnet skal alltid ta darunavir sammen med ritond¥arunavir virker ikke tilfredsstillende
uten ritonavir.

- Barnet skal alltid ta den bestemte dosen darumaviitonavir to ganger daglig eller én gang
daglig. Dersom det er foreskrevet darunavir to gawigglig skal barnet ta en dose om
morgenen og en dose pa kvelden. Barnets lege stitimene egnet dosering for barnet ditt.

- Barnet skal alltid ta darunavir sammen med matubawir virker ikke tilfredsstillende uten
mat. Typen mat er ikke viktig.

- Barnet skal svelge tablettene med drikke som feeeipel vann eller melk.

Dosering for voksne som ikke tidligere har brukt aniretrovirale legemidler (legen din vil

avgjgre dette)

Du vil trenge en annen dose av darunavir som ildredis med disse 150 mg tablettene. Andre styrker
av Darunavir Viatris er tilgjengelige.

Dose for voksne som tidligere har brukt antiretrovrale legemidler (legen din vil avgjgre dette)

Dosen er enten:

- 600 mg darunavir (2 tabletter som inneholder 30Qarginavir eller 1 tablett som inneholder
600 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir tiggadaglig.
ELLER

- 800 mg darunavir (2 tabletter som inneholder 40Qdanginavir eller 1 tablett som inneholder
800 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir émygkaglig. darunavir 400 mg og 800 mg
tabletter skal kun brukes til & gi en dosering Pa gg én gang daglig.

Diskuter med legen hvilken dose som er riktig fegd

Instruksjoner for voksne

- Ta alltid darunavir sammen med ritonavir. Darunairker ikke tilfredsstillende uten ritonawvir.

- Ta 600 mg darunavir om morgenen sammen med 100tomgwvir.

- Ta 600 mg darunavir om kvelden sammen med 100 toiganvir.

- Ta darunavir sammen med mat. Darunavir virker ikedsstillende uten mat. Typen mat er
ikke viktig.

- Svelg tablettene med drikke som for eksempel védienmelk.

- Darunavir Viatris 75 mg og 150 mg tabletter er kiefi for bruk hos barn, men kan ogsa brukes
av voksne i enkelte tilfeller.

Dersom du tar for mye av Darunavir Viatris
Kontakt legen din, apotek eller sykepleier med angy

Dersom du har glemt a ta Darunavir Viatris
Hvis du oppdager détnen 6 timer, s& ma du ta tablettene med en gang. Ta alltidttenksammen
med ritonavir og mat. Hvis du oppdager dtér 6 timer, la veere a ta tabletteng ta den neste dosen
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som vanligDu skal ikke ta dobbel dose som erstatning foglemt dose.

Dersom du kaster opp etter inntak av Darunovir Viaris og ritonavir

Hvis du kaster opminen 4 timer etter inntak av legemidlet, skal en ny dose Darunéatris og
ritonavir tas sammen med mat sa snart som muligs élvkaster oppenere enn 4 timeeetter inntak
av legemidlet, trenger du ikke ta en ny dose Darunéatris og ritonavir fgr neste planlagte
tidspunkt.

Kontakt legerhvis du er usikker pa hva du skal gjare dersom du har glemt en dteekaster opp.

Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Viatris uten a snakke med legen din fgrst
Legemidler mot hiv kan gjgre at du faler deg be8ev om du fgler deg bedre skal du ikke slutte &
bruke Darunavir Viatris. Snakk med legen din farst.

Spear lege, apotek eller sykepleier dersom du han sparsmal om bruken av dette legemidlet.

4, Mulige bivirkninger

Behandling av HIV kan fare til en vektgkning ogaming av lipid (fett) og glukose nivaene i blodet.
Disse er delvis knyttet til forbedringen av helsgdinden og livsstil. @kningen i lipider (fett) kan
noen tilfeller veere forarsaket av hiv-legemidlelnegen din vil ta praver for & undersgke om du far
slike endringer.

Som alle legemidler kan dette legemidlet forardaikikninger, men ikke alle far det.
Fortell legen din om du far noen av disse bivirknigene.

Leverproblemer som av og til kan vaere alvorligeapportert. Legen din vil ta blodprgver fgr du
begynner med darunavir. Hvis du har kronisk hetpgtieller C-infeksjon, vil legen din ta blodpraver
oftere da du kan ha starre risiko for a utviklesigroblemer. Snakk med legen din om tegn og
symptomer pa leverproblemer. Dette kan inkludeieuden eller det hvite i gyet blir gulere, mark
(tefarget) urin, blek avfaring, kvalme, oppkastiusert matlyst eller smerter, verk eller smerter og
ubehag pa hgyre side under ribbena.

Hudutslett (oftere ved bruk sammen med raltegrakige. Utslettet er vanligvis mildt til moderat E
hudutslett kan ogsa vaere symptom pa en sjeldeor]igltilstand. Det er viktig at du radfarer degdane
legen dersom du far utslett. Legen din vil forteley hvordan du skal behandle symptomene dine eller
om bruken av darunavir ma avsluttes.

Andre alvorlige bivirkninger var diabetes (vanl@p betennelse i bukspyttkjertelen (mindre vanlige).

Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme flere enrv1.@ personer)
- diaré.

Vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 10 pamer)

- oppkast, kvalme, magesmerter eller oppsvulmet ndygmepsi og oppblasthet

- hodepine, tretthet, svimmelhet, sgvnighet, nummigmpni&king eller smerter i hender eller
fotter, tap av krefter, innsovningsproblemer

Mindre vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 #00 personer)

- brystsmerte, forandret elektrokardiogram, hurtigetaslag

- redusert eller unormal fglsomhet i huden, stiklefigr brennende falelse,
oppmerksomhetsforstyrrelser, svekket hukommeldanbaproblemer

- pustevansker, hoste, neseblod, sar hals

- betennelse i magen eller munnen, halsbrann, brg&nitarr munn, ubehag i magen,
forstoppelse, oppstat

141



- nyresvikt, nyrestein, vannlatingsproblemer, hypgigr overdreven vannlating, noen ganger om
natten

- elveblest (urtikaria), kraftige hevelser i hud omet vev (hyppigst lepper eller gyne), eksem,
overdreven svetting, nattesvette, haravfall, akkgellende hud, fargeforandringer pa neglene

- muskelsmerter, muskelkramper eller muskelsvakhnetyter i armer og ben, benskjgrhet

- redusert kapasitet i skjoldbruskkjertelen, dette $@es pa en blodprgve

- hayt blodtrykk, radming

- ragde eller tarre gyne

- feber, hevelser i bena grunnet veeskeopphopnindosykfalelse, irritabilitet, smerter

- symptomer pd infeksjon, herpes simplex

- impotens, forstarrede bryster

- sgvnproblemer, tragtthet, depresjon, angst, unorar@mmer, redusert sexlyst.

Sjeldne bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 1000gmmer)

- en reaksjon kalt DRESS [alvorlig utslett som kalgég av feber, utmattelse, hevelse i ansikt
eller lymfekjertler, gkt antall eosinofile (typeitesblodlegemer), pavirkning pa lever, nyre eller
lunger]

- hjerteinfarkt, langsomme hjerteslag, hjertebank

- synsforstyrrelser

- frysninger, fgle seg unormal

- folelse av forvirring eller desorientering, endnatgr, rastlgshet

- besvimelser, epileptiske anfall, endring i ellgr é& smak

- munnsar, blodig oppkast, betennelse i leppenes tepper, belegg pa tungen

- rennende nese

- skader i huden, tarr hud

- stive muskler eller ledd, leddsmerter med ellenidetennelse

- endret antall av enkelte blodlegemer eller blodiegrdette kan sees pa blod- og/eller
urinprgvesvarene. Legen din vil forklare dettedeg. Eksempler er: gkt antall hvite
blodlegemer

- darunavirkrystaller i nyrene som forarsaker nyresyk.

Noen bivirkninger er typiske for anti-hiv-medisinesamme familie som darunavir. Disse er
- muskelsmerte, gmhet eller svakhet. | sjeldne l@fddan disse muskelforstyrrelsene veere
alvorlige

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duem bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogskile fra om bivirkninger direkte via
meldeskjema som finnes pa nettsiden til Statens
legemiddelverkwww.legemiddelverket.no/pasientmeldinged & melde fra om bivirkninger bidrar
du med informasjon om sikkerheten ved bruk av degemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Darunavir Viatris
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen somngitt pa kartongen og etiketten etter "EXP.”
Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte neaned

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevabetngelser.

Kun flasker: Etter anbrudd, brukes i lgpet av 180et.

Legemidler skal ikke kastes i avigpsvann eller ssmmed husholdningsavfall. Spar pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lebgaker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte

miljget.
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6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Darunavir Viatris

- Virkestoff er darunavir. Hver tablett inneholde0lfig darunavir.

- Andre innholdsstoffer er kolloidal, vannfri silikpmikrokrystallinsk cellulose, krysspovidon,
natriumstivelsesglykolat, hypromellose, magnesieanstt. Filmdrasjeringen inneholder delvis
hydrolysert polyvinylalkohol, titandioksid (E17Ihakrogol og talkum.

Hvordan Darunavir Viatris ser ut og innholdet i pakningen

Darunavir Viatris 150 mg filmdrasjerte tabletterheite til offwhite, ovale med to buede sider, peg
med M pa den ene siden og DV2 pa den andre siden.

Darunavir Viatris 150 mg filmdrasjerte tablettettiggjengelige i blisterpakninger som inneholder
240 tabletter, og i plastflasker som inneholdep§®40 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis biinkedsfart.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen
Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

Tilvirker

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungarn

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

Ta kontakt med den lokale representanten for inverlea av markedsfaringstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland

Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMado
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.|
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: + 357 22863100

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
George Borg Barthet Ltd.

Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge*
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 2 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel; +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00
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Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatefMM/AAAA]}.

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agenalyj://www.ema.europa.eu/
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Darunavir Viatris 300 mg filmdrasjerte tabletter
darunavir

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget fer du bemer & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa bégray lese det igjen.

- Spear lege, apotek eller sykepleier hvis du haefigrgrsmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikkedgt videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duenmgy bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsegdjet. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om
Hva Darunavir Viatris er og hva det brukes mot
Hva du ma vite far du bruker Darunavir Viatris
Hvordan du bruker Darunavir Viatris

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Darunavir Viatris
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ocurwNE

1. Hva Darunavir Viatris er og hva det brukes mot

Hva er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris inneholder virkestoffet darunaarunavir er et antiretroviralt legemiddel som
brukes i behandling av humant immunsvikt virus Yfinfeksjon. Det tilhgrer en gruppe legemidler
som kalles proteasehemmere. Darunavir virker vetidsere mengden hiv i kroppen din. Dette vil
forbedre immunsystemet ditt og redusere risikoerafeykdommer forbundet med hiv-smitte utvikler
seg.

Hva brukes det til?
Darunavir brukes til behandling av hiv-smittede s og barn over 3 ar med kroppsvekt p& minst
15 kg, og som allerede har brukt andre antiretadeitegemidler.

Darunavir ma tas samtidig med en lav dose ritonayiandre hiv-medisiner. Legen din vil snakke
med deg om hvilken kombinasjon av legemidler sotnest for deg.

2. Hva du m4 vite for du bruker Darunavir Viatris

Bruk ikke Darunavir Viatris

- dersom du eallergisk overfor darunavir eller noen av de andre innhotiffeste i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6) eller overféionavir.

- hvis du hamlvorlige leverproblemer. Snakk med legen hvis du er usikker pa hvor allyalin
leversykdom er. Det kan veere ngdvendig & ta noerprgver.

Ta ikke Darunavir Viatris sammen med noen av de falende legemidlene
Snakk med legen din om a bytte til et annet legdalitivis du tar noen av disse legemidlene.

Legemiddel Hensikt med legemidlet
Avanafi til behandling av impoter
Astemizoeller terfenadir til behandling av allergisympton
Triazolamog oral (tatt gjennom munnen) brukes for & hjelpe deg til & sove og/eller dempe
midazolar angs
Cisaprid til behandling av enkelte magelidel
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Legemiddel Hensikt med legemidlet

Kolkisin (dersom du har nyre- og/eller til behandling av urinsyregikt eller familiser

leverprobleme middelhavsfebe

Lurasidon, jimozid, kvetiapireller sertindo til behandling av psykiatriske lidel:

Ergotalkaloidersomergotamin til behandling av migrene hodepine

dihydroergotami, ergonovir og metylergonovi

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, for behandling av visse hjertelidelser som for

kinidin, ranolazir eksempel unormale hjertes

Lovastatir, simvastatii og lomitapic legemidler som senker kolesterolniy

Rifampicin til behandling av noen infeksjoner som
tuberkulos

Kombinasjonspreparat&pinavir/ritonavir denne HIV-medisinen tilhgrer samme gruppe som
darunavi

Elbasvir/grazoprevi til behandling av hepatitt-infeksjor

Alfuzosit til behandling av forstgrret prost

Sildenafi til behandling av hgyt blodtrykk i lungekretslg

Tikagrelor bidrar til & hindre av blodplater klumper seg
sammen ved behandling av pasienter som har|hatt
hjerteinfark

Naloksegol til behandling av forstoppelse forarsaket av
opioidel

Dapoksetin til behandling av for tidlig seedavgang
(ejakulasjon

Domperidol til behandling axkvalme og oppka

Ikke kombiner darunavir med produkter som inneholiddannesuHypericum perforatum).

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege, apotek eller sykepleier fgr du érilarunavir Viatris.

Darunavir kurerer ikke hiv-infeksjon.

De som tar darunavir, kan fortsatt utvikle infekeo eller andre hiv-relaterte sykdommer. Hold
jevnlig kontakt med legen.

De som tar darunavir, kan utvikle hudutslett. Idse tilfeller kan utslettet bli alvorlig og eveedt
livstruende. Kontakt lege uansett hvis du far haleit:

Hos pasienter som tar darunavir og raltegravir (niinfeksjon), kan utslett (vanligvis lett eller
moderat) forekomme oftere enn hos pasienter sobvatarett av disse legemidlene.

Fortell legen om din situasjon FGR og UNDER behandtgen

Forsikre deg om at du har sjekket de fglgende @mekog fortell legen din om noen av dem angar

deg.

- Fortell legen om du har hdéverproblemer tidligere, inkludert hepatitt B- eller C-infeksjon
Legen ma vurdere hvor alvorlige leverproblemer duHatt fgr det avgjgres om du kan ta
darunavir.

- Fortell legen om du hafiabetes Darunavir kan fare til gkte sukkernivaer i bladet

- Fortell legen umiddelbart hvis du merlgmptomer pa infeksjon(som hovne lymfeknuter og
feber). Hos noen pasienter med fremskreden hinkéjde og tidligere opportunistiske
infeksjoner, kan tegn og symptomer pa betennetstidiigere infeksjoner inntreffe kort tid etter
igangsatt anti-hiv-behandling. Det antas at digsgpsomene skyldes en forbedring i kroppens
immunrespons som gjar kroppen i bedre stand tikgeimpe infeksjoner som kan veere tilstede
uten tydelige symptomer.

- | tillegg til opportunistiske infeksjoner kan autohune sykdommer (en tilstand hvor
immunsystemet angriper friskt kroppsvev) ogsa foneke etter at du har startet med medisiner
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for din hiv-infeksjon. Autoimmune sykdommer kandkomme flere maneder etter
behandlingsstart. Kontakt lege umiddelbart for &délvendig behandling hvis du merker
symptomer pd infeksjon eller andre symptomer, sitn muskelsvekkelse, svakhet som
begynner i hender og fatter og brer seg oppoverserirum av kroppen, hjertebank, skjelving
eller hyperaktivitet.

- Fortell legen din om du h&remofili (bladersykdom)Darunavir kan gke risikoen for blgdning.

- Fortell legen din om du elergisk mot sulfonamider (brukes for eksempel til behandling av
visse infeksjoner).

- Informer legen din hvis du fanuskel- eller skjelettproblemer. Noen pasienter som tar
antiretroviral kombinasjonsbehandling kan utviktebeinlidelse kalt osteonekrose (beinvevet
dar grunnet manglende blodtilfgrsel til beinet)eN@v mange risikofaktorer for utvikling av
denne lidelsen er blant annet varigheten av argweal kombinasjonsbehandling, bruk av
kortikosteroider, forbruk av alkohol, sterk hemmingimmunforsvaret (immunsuppresjon) og
forhayet kroppsmasseindeks. Tegn pa osteonekragivleet, verking og smerter i ledd
(spesielt i hofter, kne og skulder) og bevegels#spmer. Vennligst informer legen din hvis du
merker noen av disse symptomene.

Eldre
Darunavir har bare blitt brukt av et begrensetlaptsienter over 65 ar. Hvis du er i denne alderen
vennligst diskuter med legen din om du kan brukeiivir.

Barn
Darunavir er ikke til bruk for barn yngre enn 3efler barn som veier mindre enn 15 kg.

Andre legemidler og Darunavir Viatris
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker eilitg har brukt andre legemidler.

Det er noen legemidler som tkke ma kombinere med darunavir. Disse er nevnt under overskriften
"Ta ikke Darunavir Viatris sammen med noen av de fagende legemidlent

Darunavir kan som oftest kombineres med anti-hidisieer som tilhgrer en annen klasse [for
eksempel NRTI (nukleosid reverstranskriptasehemmbit¢RTI (ikke-nukleosid
reverstranskriptasehemmere), CCR5-antagonistet figsfonshemmere)]. Darunavir med ritonavir
er ikke utprovd sammen med alle proteasehemmerskaddgkke brukes sammen med andre hiv-
proteasehemmere. | noen tilfeller kan dosen avealedyemidler matte endres. Fortell derfor alltid
legen din om du tar andre anti-hiv-medisiner og fabye legens instruksjoner om hvilke legemidler
som kan kombineres.

Effekten av darunavir kan reduseres om du tar medagemidlene under. Fortell legen din om du tar:
- Fenobarbital, fenytoifjsom forhindrer krampeanfall)

- Deksametaso(kortikosteroid)

- Efavirenz(hiv-infeksjon)

- Rifapentin, rifabutinlegemidler til behandling av visse infeksjoner siimerkulose)

- Sakinavir(hiv-infeksjon).

Darunavir kan ogsa pavirke effekten av andre meelisiog legen din vil kanskje ta noen ekstra

blodprgver. Fortell legen din om du tar:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvedilol, féipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
meksiletin, nifedipin, nikardipirpropafenontimolol, verapamilmot hjertesykdom) ettersom
den terapeutiske effekten eller bivirkninger asditegemidlene kan forsterkes.

- Apiksaban, dabigatraneteksilat, edoksaban, rivaabls, warfarin, klopidogre{for a hindre
koagulasjon av blod) fordi terapeutisk effekt etberirkninger kan endres.

- @strogenbasert hormonell prevensjon og hormondubjgthsterapi. Darunavir kan redusere
effekten av disse. Ved bruk til prevensjon anbafaléernativ ikke-hormonell prevensjon.

- Etinylastradiol/drospirenon. Darunavir kan gkekdgn for forhayet kaliumniva forarsaket av
drospirenon.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastaffkolesterolsenkende). Risikoen for muskelskadedian
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Legen din vil vurdere hvilken kolesterolsenkendkaralling som er best egnet for din
situasjon.

- Klaritromycin (antibiotika)

- Ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolim(t§ & dempe immunsystemet) fordi terapeutisk
effekt eller bivirkninger av disse legemidlene laees.

- Kortikosteroider, inkludert betametason, budesofiidikason, mometason, prednison,
triamcinolon Disse legemidlene brukes til behandling av aikgrgstma,
betennelsessykdommer i tarmen, betennelsestilstahdd, gyne, ledd og muskler og andre
betennelsestilstander. Disse legemidlene inntaligv@via munnen, inhaleres, injiseres eller
pafgres huden. Dersom alternativer ikke kan brukesslik bruk kun foretas etter medisinsk
vurdering og under tett monitorering av legen dirhansyn til bivirkninger av kortikosteroidet.

- Buprenorfin/naloksoiffor behandling av opioidavhengighet)

- Salmeterolfor behandling av astma)

- Artemeter/lumefantrigen kombinasjon av legemidler for behandling avama)

- Dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vimstin, vinkristin(til behandling av kreft)

- Sildenafil, tadalafil, vardenafiimot impotens eller til behandling av en hjertedaggesykdom
kalt lungearteriehypertensjon)

- Glekaprevir/pibrentasvi(til behandling av hepatitt C-infeksjon)

- Fentanyl, oksykodon, tramadfil behandling av smerter)

- Fesoterodin, solifenaciiil behandling av urinveislidelser)

Legen din vil kanskje ta noen ekstra blodprgverdagering av andre legemidler ma kanskje endres

fordi bivirkninger eller terapeutisk effekt av diseller terapeutisk effekt eller bivirkninger av

darunavir, kan pavirkes i forbindelse med kombioasfortell legen din om du tar:

- Dabigatraneteksilat, edoksaban, warfatfior & hindre koagulasjon av blod)

- Alfentanil (sterkt og korttidsvirkende smertestillende injeksmedisin som brukes ved
operasjoner)

- Digoksin(for behandling av visse hjertelidelser)

- Klaritromycin (antibiotikum)

- Itrakonazol,isavukonazol, flukonazol, posakonagdotrimazol (til behandling av
soppinfeksjoner). Vorikonazol skal kun brukes ettedisinsk vurdering.

- Rifabutin(mot bakterielle infeksjoner)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafiimot impotens eller hgyt blodtrykk i lungekretsigp

- Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylirparoksetin, sertralin, trazodofior & behandle
depresjon og angst)

- Maraviroc (for & behandle hiv-infeksjon)

- Metadon(til behandling av opiatavhengighet)

- Karbamazepin, klonazepaffor a forebygge krampeanfall eller for & behandse typer
nervesmerter)

- Kolkisin (for behandling av urinsyregikt eller familizer rdalhavsfeber)

- Bosentan(for behandling av hgyt blodtrykk i lungekretsigpe

- Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, fluraggpnidazolam brukt som injeksjon,
zolpidem(beroligende midler)

- Perfenazin, risperidon, tioridazifiil behandling av psykiatriske lidelser).

Dette erikke en komplett legemiddelliste. Informer helseperdiara alle legemidlene du tar.

Inntak av Darunavir Viatris sammen med mat og drikke
Se pkt. 3 "Hvordan du bruker Darunavir Viatris”.

Graviditet og amming

Fortell legen din med én gang om du er gravid g@lanlegger a bli gravid. Gravide kvinner bar ikke
bruke darunavir med ritonavir hvis ikke legen aabefalt det spesielt. Gravide kvinner bgr ikke ta
darunavir med kobicistat.

Kvinner bar ikke amme hvis de far Darunavir Vigtpd grunn av risiko for bivirkninger hos spedbarn
som ammes.
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Kvinner som er hiv-smittet, anbefales a ikke amméid-infeksjonen kan overfares til barnet via
morsmelk. Hvis du ammer eller vurderer & amme doesnakke med legen s& snart som mulig.

Kjgring og bruk av maskiner
Kjer ikke bil, og bruk ikke maskiner hvis du fgldeg svimmel etter & ha tatt Darunavir Viatris.

Darunavir Viatris inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmolinatr(23 mg) i hver dose, og er sa godt som
«natriumfritt».

3. Hvordan du bruker Darunavir Viatris

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig som beskrenddtte pakningsvedlegget eller som lege, apotek
eller sykepleier har fortalt deg. Snakk med legetek eller sykepleier hvis du er usikker.

Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Viatris tigavir uten a snakke med legen din selv om du
foler deg bedre.

Etter oppstart av behandling ma du ikke endre diugen eller doseringsformen eller stoppe
behandlingen uten a fa instruksjoner fra legen din.

Dosering for voksne som ikke tidligere har brukt atiretrovirale legemidler (legen din vil

avgjere dette)

Du vil trenge en annen dose av darunavir som ildkedis med disse 300 mg tablettene. Andre styrker
av Darunavir Viatris er tilgjengelige.

Dose for voksne som tidligere har brukt antiretrovrale legemidler (legen din vil avgjgre dette)

Dosen er enten:

- 600 mg darunavir (2 tabletter som inneholder 30Qarginavir eller 1 tablett som inneholder
600 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir tiggadaglig.

ELLER

- 800 mg darunavir (2 tabletter som inneholder 40Qdanginavir eller 1 tablett som inneholder
800 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir émygkaglig. darunavir 400 mg og 800 mg
tabletter skal kun brukes til & gi en dosering Pa gg én gang daglig.

Diskuter med legen hvilken dose som er riktig fegd

Instruksjoner for voksne

- Ta alltid darunavir sammen med ritonavir. Darunauiker ikke tilfredsstillende uten ritonavir.

- Ta 600 mg darunavir om morgenen sammen med 10Xtomgwvir.

- Ta 600 mg darunavir om kvelden sammen med 100 toiganvir.

- Ta darunavir sammen med mat. Darunavir virker ikedsstillende uten mat. Typen mat er
ikke viktig.

- Svelg tablettene med drikke som for eksempel vdlen relk.

- Darunavir Viatris 75 mg og 150 mg tabletter er kiefi for bruk hos barn, men kan ogsa brukes
av voksne i enkelte tilfeller.

Dosering for barn fra 3 r og som veier minst 15 k@g som ikke har brukt antiretrovirale
legemidler far (barnets lege vil avgjgre dette)

Legen vil finne den riktige dosen til bruk én gataglig, basert pa barnets vekt (se tabell under).
Denne dosen ma ikke overskride dosen som er ankiefalksne, som er 800 mg Darunavir Viatris
tatt sammen med 100 mg ritonavir én gang daglig.

Legen vil gi beskjed om hvor mange darunavirtabtaty hvor mye ritonavir (kapsler, tabletter eller
mikstur) barnet skal ta.
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Vekt En darunavirdose bestar av En ritonavif® dose bestar av
mellom 15 og 3 kg 60C mg 10C mg
mellom 30 og 4 kg 675 mg 10Cmg
mer enn 4 kg 80C mg 10Cmg

& ritonavir mikstur opplgsning: 80 mg/ml

Dosering for barn fra 3 &r og som veier minst 15 kgsom har brukt antiretrovirale legemidler

far (barnets lege vil avgjgre dette)

Legen vil finne den riktige dosen basert pa barmeks (se tabell under). Legen vil avgjgre hvorvidt
dosering én gang daglig eller to ganger dagligevafes barnet. Denne dosen ma ikke overskride
dosen som er anbefalt til voksne, som er 600 mgndair tatt sammen med 100 mg ritonavir to
ganger daglig eller 800 mg darunavir tatt sammed @8 mg ritonavir én gang daglig.

Legen vil gi beskjed om hvor mange darunavirtabtety hvor mye ritonavir (kapsler, tabletter eller
mikstur) barnet skal ta. Tabletter i lavere styrietilgjengelig, og legen kan ha forskrevet en
kombinasjon av tablettstyrker for & fa til den gamfe doseringen.

Andre former av dette legemidlet kan veere mer efgmdiarn. Snakk med lege eller apotek.

Dosering to ganger daglig
Vekt En dose bestar av
mellom 1fog 3(kg 37E mgdarunavi + 5C mgritonavir to ganger dagl
mellom 3(og 4(kg 45C mgdarunavi + 6C mg ritonavir to ganger dag
mer enn 4 kg* 60C mgdarunavi + 100 mg ritonavir to ganger dag

* il barn fra 12 &r og eldre som veier minst 40\bbarnets lege avgjgre hvorvidt daruna8@0 mg én gang daglig
skal brukes. Dette kan ikke gis med disse mg tablettene. Andre styrker darunavi er tilgjengelige

Dosering én gang daglig

Vekt

En darunavir dose bestar av

En ritonavif dose bestar av

mellom 15 og 3 kg 60Cmg 10Cmg
mellom 30 og 4 kg 67Emg 10C mg
mer enn 4 kg 80Cmg 10Cmg

& ritonavir mikstur opplgsning: 80 mg/ml

Instruksjoner for barn

- Barnet skal alltid ta darunavir sammen med ritond¥arunavir virker ikke tilfredsstillende
uten ritonavir.

- Barnet skal alltid ta den bestemte dosen darumaviitonavir to ganger daglig eller én gang
daglig. Dersom det er foreskrevet darunavir to gawigglig skal barnet ta en dose om
morgenen og en dose pa kvelden. Barnets lege stitimene egnet dosering for barnet ditt.

- Barnet skal alltid ta darunavir sammen med matuBawir virker ikke tilfredsstillende uten
mat. Typen mat er ikke viktig.

- Barnet skal svelge tablettene med drikke som feeeipel vann eller melk.

Dersom du tar for mye av Darunavir Viatris
Kontakt legen din, apotek eller sykepleier med angy

Dersom du har glemt a ta Darunavir Viatris

Hvis du oppdager détnen 6 timer, s& ma du ta tablettene med en gang. Ta alltidttenkesammen
med ritonavir og mat. Hvis du oppdager dtér 6 timer, la veere a ta tabletteng ta den neste dosen
som vanligDu skal ikke ta dobbel dose som erstatning foglemt dose.

Dersom du kaster opp etter inntak av Darunovir Viatis og ritonavir

Hvis du kaster oppinen 4 timer etter inntak av legemidlet, skal en ny dose Darinn&atris og
ritonavir tas sammen med mat sa snart som muligs élvkaster oppenere enn 4 timeeetter inntak
av legemidlet, trenger du ikke ta en ny dose Darnnéatris og ritonavir far neste planlagte
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tidspunkt.
Kontakt legerhvis du er usikker pa hva du skal gjere dersom du har glemt en diesekaster opp.

Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Viatris uten & snakke med legen din farst
Legemidler mot hiv kan gjgre at du feler deg beBedv om du fagler deg bedre skal du ikke slutte &
bruke Darunavir Viatris. Snakk med legen din farst.

Spear lege, apotek eller sykepleier dersom du han sparsmal om bruken av dette legemidlet.

4, Mulige bivirkninger

Behandling av hiv kan fare til en vektgkning ogatming av lipid (fett) og glukose nivaene i blodet.
Disse er delvis knyttet til forbedringen av hellstétinden og livsstil. @kningen i lipider (fett) kan
noen tilfeller veere forarsaket av hiv-legemidlelnegen din vil ta praver for & undersgke om du far
slike endringer.

Som alle legemidler kan dette legemidlet forardaikikninger, men ikke alle far det.

Fortell legen din om du far noen av disse bivirknigene:

Leverproblemer som av og til kan veere alvorligeapportert. Legen din vil ta blodpraver far du
begynner med darunavir. Hvis du har kronisk hetpgtieller C-infeksjon, vil legen din ta blodprgver
oftere da du kan ha starre risiko for a utviklesigroblemer. Snakk med legen din om tegn og
symptomer pa leverproblemer. Dette kan inkludeieuden eller det hvite i gyet blir gulere, mark
(tefarget) urin, blek avfaring, kvalme, oppkastiusert matlyst eller smerter, verk eller smerter og
ubehag pa hgyre side under ribbena.

Hudutslett (oftere ved bruk sammen med raltegrakige. Utslettet er vanligvis mildt til moderat E
hudutslett kan ogsa vaere symptom pa en sjeldeor]igltilstand. Det er viktig at du radfarer degdane
legen dersom du far utslett. Legen din vil forteley hvordan du skal behandle symptomene dine eller
om bruken av darunavir ma avsluttes.

Andre alvorlige bivirkninger var diabetes (vanl@p betennelse i bukspyttkjertelen (mindre vanlige).

Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme flere enrv1.@ personer)
- diaré.

Vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 10 pamer)

- oppkast, kvalme, magesmerter eller oppsvulmet ndgmepsi og oppblasthet

- hodepine, tretthet, svimmelhet, sgvnighet, nummegphnigking eller smerter i hender eller
fotter, tap av krefter, innsovningsproblemer

Mindre vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 400 personer)

- brystsmerte, forandret elektrokardiogram, hurtigetaslag

- redusert eller unormal fglsomhet i huden, stiklefigr brennende falelse,
oppmerksomhetsforstyrrelser, svekket hukommeldanbaproblemer

- pustevansker, hoste, neseblod, sar hals

- betennelse i magen eller munnen, halsbrann, brg&nibtarr munn, ubehag i magen,
forstoppelse, oppstat

- nyresvikt, nyrestein, vannlatingsproblemer, hypgligr overdreven vannlating, noen ganger om
natten

- elveblest (urtikaria), kraftige hevelser i hud omet vev (hyppigst lepper eller gyne), eksem,
overdreven svetting, nattesvette, haravfall, akkgllende hud, fargeforandringer pa neglene

- muskelsmerter, muskelkramper eller muskelsvakhetyter i armer og ben, benskjgrhet

- redusert kapasitet i skjoldbruskkjertelen, dette $@es pa en blodprgve

- hayt blodtrykk, redming
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- rgde eller tgrre gyne

- feber, hevelser i bena grunnet veeskeopphopnindosykfalelse, irritabilitet, smerter
- symptomer pd infeksjon, herpes simplex

- impotens, forstgrrede bryster

- sgvnproblemer, tragtthet, depresjon, angst, unoror@mmer, redusert sexlyst.

Sjeldne bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 1000gmser)

- en reaksjon kalt DRESS [alvorlig utslett som kalgég av feber, utmattelse, hevelse i ansikt
eller lymfekjertler, gkt antall eosinofile (typeitesblodlegemer), pavirkning pa lever, nyre eller
lunger]

- hjerteinfarkt, langsomme hjerteslag, hjertebank

- synsforstyrrelser

- frysninger, fgle seg unormal

- folelse av forvirring eller desorientering, endnatgr, rastlgshet

- besvimelser, epileptiske anfall, endring i ellgy é& smak

- munnsar, blodig oppkast, betennelse i leppenes tepper, belegg pa tungen

- rennende nese

- skader i huden, tarr hud

- stive muskler eller ledd, leddsmerter med ellendtetennelse

- endret antall av enkelte blodlegemer eller blodiegrdette kan sees pa blod- og/eller
urinprgvesvarene. Legen din vil forklare dettedeg. Eksempler er: gkt antall hvite
blodlegemer

- darunavirkrystaller i nyrene som forarsaker nyresyk.

Noen bivirkninger er typiske for antihiv-medisinezamme familie som darunavir. Disse er
- muskelsmerte, gmhet eller svakhet. | sjeldne l@fddan disse muskelforstyrrelsene veere
alvorlige

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duenm bivirkninger. Dette gjelder ogsa
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsegjet. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger
direkte via meldeskjema som finnes pa nettsideBtiitens
legemiddelverkwww.legemiddelverket.no/pasientmeldinged & melde fra om bivirkninger bidrar
du med informasjon om sikkerheten ved bruk av degemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Darunavir Viatris
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen sorngitt pa kartongen og etiketten etter "EXP.”
Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte neaned

Dette legemidlet kever ingen spesielle oppbevabeatisgelser.

Kun flasker: Etter anbrudd, brukes i lgpet av 180et.

Legemidler skal ikke kastes i avigpsvann eller semmed husholdningsavfall. Spar pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lebgaker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Darunavir Viatris

- Virkestoff er darunavir. Hver tablett inneholder03fg darunavir.
- Andre innholdsstoffer er kolloidal, vannfri silikpmikrokrystallinsk cellulose, krysspovidon
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(Type A), natriumstivelsesglykolat, hypromelloseggnesiumstearat. Filmdrasjeringen
inneholder delvis hydrolysert polyvinylalkohol gitdioksid (E171), makrogol og talkum.

Hvordan Darunavir Viatris ser ut og innholdet i pakningen

Darunavir Viatris 300 mg filmdrasjerte tabletterheite til offwhite, ovale med to buede sider, peg
med M pa den ene siden og DV3 pa den andre siden.

Darunavir Viatris 300 mg filmdrasjerte tablettettiggjengelige i blisterpakninger som inneholder 30
60 og 120 tabletter, og i plastflasker som innedio&D og 120 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis béinkedsfart.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen
Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

Tilvirker

Mylan Hungary Kft

H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungarn

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

Ta kontakt med den lokale representanten for inverlea av markedsfaringstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS George Borg Barthet Ltd.

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206
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Deutschland

Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

| YN
Viatris Hellas Ltd
TmA: +30 210 0 100 002

Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.|
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 €

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge*
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 2 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatefMM/AAAA]L.

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agena://www.ema.europa.eu/
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Pakningsvedlegg

Darunavir Viatris 400 mg filmdrasjerte tabletter
darunavir

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget fer du bemer & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa bégrdy lese det igjen.

- Spear lege, apotek eller sykepleier hvis du haefigrgrsmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikkedgt videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duenmgy bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsegdjet. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om
Hva Darunavir Viatris er og hva det brukes mot
Hva du ma vite far du bruker Darunavir Viatris
Hvordan du bruker Darunavir Viatris

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Darunavir Viatris
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ocurwNE

1. Hva Darunavir Viatris er og hva det brukes mot

Hva er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris inneholder virkestoffet darunaarunavir er et antiretroviralt legemiddel som
brukes i behandling av humant immunsvikt virus Yfinfeksjon. Det tilhgrer en gruppe legemidler
som kalles proteasehemmere. Darunavir virker vetidsere mengden hiv i kroppen din. Dette vil
forbedre immunsystemet ditt og redusere risikoerafeykdommer forbundet med hiv-smitte utvikler
seg.

Hva brukes det til?

Darunavir brukes til behandling av hiv-smittede s og barn over 3 ar med kroppsvekt p& minst

40 kg,

- som ikke tidligere har brukt andre antiretrovirlgemidler

- hos visse pasienter som har brukt antiretrovikegemidler tidligere (legen din vil avgjere
dette).

Darunavir ma tas samtidig med en lav dose kobio#lar ritonavir og andre hiv-medisiner. Legen din
vil snakke med deg om hvilken kombinasjon av legienisom er best for deg.

2. Hva du ma vite far du bruker Darunavir Viatris

Bruk ikke Darunavir Viatris

- dersom du eallergisk overfor darunavir eller noen av de andre innhotiffeste | dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6) eller overfashicistat eller ritonavir.

- hvis du hamlvorlige leverproblemer. Snakk med legen hvis du er usikker pa hvor alyalin
leversykdom er. Det kan vaere ngdvendig & ta noerprgver.

Bruk ikke Darunavir Viatris sammen med noen av de #lgende legemidlene
Snakk med legen din om a bytte til et annet legdalitivis du tar noen av disse legemidlene.

Legemiddel Hensikt med legemidlet
Avanafi til behandling av impoter
Astemizoeller terfenadir til behandling av allergisympton
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Legemiddel Hensikt med legemidlet

Triazolamog oral (tatt gjennom munnen) brukes for & hjelpe deg til & sove og/eller dempe
midazolar angs

Cisaprid til behandling av enkelte magelidel

Kolkisin (dersom du har nyre- og/eller til behandling av urinsyregikt eller familiser
leverproblemel middelhavsfebe

Lurasidon, Jimozid, kvetiapireller sertindo til behandling av psykiatriske lidels
Ergotalkaloidersomergotamin til behandling av migrene hodepine

dihydroergotami, ergonovit og metylergonovi
Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, for behandling av visse hjertelidelser som for

Kinidin, ranolazir eksempel unormale hjertes

Lovastatir, simvastatil og lomitapic legemidler som senker kolesterolniv

Rifampicin til behandling av noen infeksjoner som
tuberkulos

Kombinasjonspreparat&pinavir/ritonavir denne hiv-medisinen tilhgrer samme gruppe som
darunavi

Elbasvir/grazoprevi til behandling av hepatitt-infeksjor

Alfuzosit til behandling av forstarret prost

Sildenafi til behandling av hgyt blodtrykk i lungekretslg

Tikagrelor bidrar til & hindre av blodplater klumper seg

sammen ved behandling av pasienter som har|hatt
hjerteinfark

Naloksegol til behandling av forstoppelse forarsaket av
opioidel

Dapoksetin til behandling av for tidlig seedavgang
(ejakulasjon

Domperidol til behandling av kvalme og oppk

Ikke kombiner darunavir med produkter som inneholiddannesuHypericum perforatum).

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege, apotek eller sykepleier fgr du érilarunavir Viatris.

Darunavir kurerer ikke hiv-infeksjon.

De som tar darunavir, kan fortsatt utvikle infekeo eller andre hiv-relaterte sykdommer. Hold
jevnlig kontakt med legen.

De som tar darunavir, kan utvikle hudutslett. Idse tilfeller kan utslettet bli alvorlig og eveedt
livstruende. Kontakt lege uansett hvis du far haieit:

Hos pasienter som tar darunavir og raltegravir (niwinfeksjon), kan utslett (vanligvis lett eller
moderat) forekomme oftere enn hos pasienter sobyatarett av disse legemidlene.

Fortell legen om din situasjon FGR og UNDER behandtgen

Forsikre deg om at du har sjekket de fglgende @mekog fortell legen din om noen av dem angar

deg.

- Fortell legen om du har hdéverproblemer tidligere, inkludert hepatitt B- eller C-infeksjon
Legen ma vurdere hvor alvorlige leverproblemer dutatt far det avgjares om du kan ta
darunavir.

- Fortell legen om du hatfiabetes Darunavir kan fare til gkte sukkernivaer i bladet

- Fortell legen umiddelbart hvis du merlggmptomer pa infeksjon(som hovne lymfeknuter og
feber). Hos noen pasienter med fremskreden hikkéjde og tidligere opportunistiske
infeksjoner, kan tegn og symptomer pa betennetstidiigere infeksjoner inntreffe kort tid etter
igangsatt anti-hiv-behandling. Det antas at digsgpsomene skyldes en forbedring i kroppens
immunrespons som gjar kroppen i bedre stand #lkgelnpe infeksjoner som kan veere tilstede
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uten tydelige symptomer.

- | tillegg til opportunistiske infeksjoner kan autonune sykdommer (en tilstand hvor
immunsystemet angriper friskt kroppsvev) ogsa fonekae etter at du har startet med medisiner
for din hiv-infeksjon. Autoimmune sykdommer kandkomme flere maneder etter
behandlingsstart. Kontakt lege umiddelbart for &déivendig behandling hvis du merker
symptomer pd infeksjon eller andre symptomer, sitn muskelsvekkelse, svakhet som
begynner i hender og fatter og brer seg oppoversertrum av kroppen, hjertebank, skjelving
eller hyperaktivitet.

- Fortell legen din om du h&xemofili (bladersykdom)Darunavir kan gke risikoen for blgdning.

- Fortell legen din om du allergisk mot sulfonamider (brukes for eksempel til behandling av
visse infeksjoner).

- Informer legen din hvis du fanuskel- eller skjelettproblemer. Noen pasienter som tar
antiretroviral kombinasjonsbehandling kan utvikiebeinlidelse kalt osteonekrose (beinvevet
dgr grunnet manglende blodtilfgrsel til beinet) eN@v mange risikofaktorer for utvikling av
denne lidelsen er blant annet varigheten av argirieal kombinasjonsbehandling, bruk av
kortikosteroider, forbruk av alkohol, sterk hemmingimmunforsvaret (immunsuppresjon) og
forhgyet kroppsmasseindeks. Tegn pa osteonekradivieet, verking og smerter i ledd
(spesielt i hofter, kne og skulder) og bevegelsg#dpmer. Vennligst informer legen din hvis du
merker noen av disse symptomene.

Eldre
Darunavir har bare blitt brukt av et begrensetlhptsienter over 65 ar. Hvis du er i denne alderen
vennligst diskuter med legen din om du kan brukeiivir.

Barn og ungdom
Darunavir er ikke til bruk for barn yngre enn 3efler barn som veier mindre enn 15 kg.

Andre legemidler og Darunavir Viatris
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker ejlieg har brukt andre legemidler.

Det er noen legemidler som dkke ma kombinere med darunavir. Disse er nevnt under overskriften
"Ta ikke Darunavir Viatris sammen med noen av de fagende legemidlent

Darunavir kan som oftest kombineres med anti-hidisiaer som tilhgrer en annen klasse [for
eksempel NRTI (nukleosid reverstranskriptasehemmmBidRTI (ikke-nukleosid
reverstranskriptasehemmere), CCR5-antagonistef @iggfonshemmere)]. Darunavir med ritonavir
er ikke utpravd sammen med alle proteasehemmerskalgkke brukes sammen med andre HIV-
proteasehemmere. | noen tilfeller kan dosen avealedyemidler matte endres. Fortell derfor alltid
legen din om du tar andre anti-hiv-medisiner og fabye legens instruksjoner om hvilke legemidler
som kan kombineres.

Effekten av darunavir kan reduseres om du tar avdagemidlene under. Fortell legen din om du tar:
- Fenobarbital, fenytoijsom forhindrer krampeanfall)

- Deksametaso(kortikosteroid)

- Efavirenz(hiv-infeksjon)

- Rifapentin, rifabutinlegemidler til behandling av visse infeksjoner smimerkulose)

- Sakinavir(hiv-infeksjon).

Darunavir kan ogsa pavirke effekten av andre meelisiog legen din vil kanskje ta noen ekstra

blodpraver. Fortell legen din om du tar:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvedilol, féipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
meksiletin, nifedipin, nikardipirpropafenontimolol, verapamilmot hjertesykdom) ettersom
den terapeutiske effekten eller bivirkninger asditegemidlene kan forsterkes.

- Apiksaban, dabigatraneteksilat, edoksaban, rivaabks, warfarin, klopidogre{for a hindre
koagulasjon av blod) fordi terapeutisk effekt etberirkninger kan endres.

- @strogenbasert hormonell prevensjon og hormongubgtnsterapi. Darunavir kan redusere
effekten av disse. Ved bruk til prevensjon anbefaléernativ ikke-hormonell prevensjon.
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- Etinylgstradiol/drospirenon. Darunavir kan gkekagin for forhayet kaliumniva forarsaket av
drospirenon.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastaffkolesterolsenkende). Risikoen for muskelskadesan
Legen din vil vurdere hvilken kolesterolsenkendkaralling som er best egnet for din
situasjon.

- Klaritromycin (antibiotika)

- Ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolim(t# & dempe immunsystemet) fordi terapeutisk
effekt eller bivirkninger av disse legemidlene laees.

- Kortikosteroider, inkludert betametason, budesofiidikason, mometason, prednison,
triamcinolon Disse legemidlene brukes til behandling av alergstma,
betennelsessykdommer i tarmen, betennelsestilstahdd, gyne, ledd og muskler og andre
betennelsestilstander. Disse legemidlene inntaigwésvia munnen, inhaleres, injiseres eller
pafgres huden. Dersom alternativer ikke kan brukesslik bruk kun foretas etter medisinsk
vurdering og under tett monitorering av legen dirhansyn til bivirkninger av kortikosteroidet.

- Buprenorfin/naloksofiffor behandling av opioidavhengighet)

- Salmeterolfor behandling av astma)

- Artemeter/lumefantrifen kombinasjon av legemidler for behandling avaria)

- Dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vimstin, vinkristin(til behandling av kreft)

- Sildenafil, tadalafil, vardenafiimot impotens eller til behandling av en hjertedwgesykdom
kalt lungearteriehypertensjon)

- Glekaprevir/pibrentasvi(til behandling av hepatitt C-infeksjon)

- Fentanyl, oksykodon, tramadgil behandling av smerter)

- Fesoterodin, solifenacitil behandling av urinveislidelser)

Legen din vil kanskje ta noen ekstra blodpraverdagering av andre legemidler ma kanskje endres

fordi bivirkninger eller terapeutisk effekt av diseller terapeutisk effekt eller bivirkninger av

darunavir, kan pavirkes i forbindelse med kombioasfortell legen din om du tar:

- Dabigatraneteksilat, edoksaban, warfatfior & hindre koagulasjon av blod)

- Alfentanil (sterkt og korttidsvirkende smertestillende injeksmedisin som brukes ved
operasjoner)

- Digoksin(for behandling av visse hjertelidelser)

- Klaritromycin (antibiotikum)

- Itrakonazol, isavukonazol, flukonazol, posakonagdotrimazol(til behandling av
soppinfeksjoner). Vorikonazol skal kun brukes etbedisinsk vurdering.

- Rifabutin(mot bakterielle infeksjoner)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafiimot impotens eller hgyt blodtrykk i lungekretsigp

- Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylirparoksetin, sertralin, trazodoffor & behandle
depresjon og angst)

- Maraviroc (for & behandle hiv-infeksjon)

- Metadon(til behandling av opiatavhengighet)

- Karbamazepin, klonazepaffor & forebygge krampeanfall eller for & behanddse typer
nervesmerter)

- Kolkisin (for behandling av urinsyregikt eller familizer rdalhavsfeber)

- Bosentan(for behandling av hayt blodtrykk i lungekretsigpe

- Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepnidazolam brukt som injeksjon,
zolpidem(beroligende midler)

- Perfenazin, risperidon, tioridaziftil behandling av psykiatriske lidelser)

- Metformin (til behandling av type 2 diabetes)

Dette erikke en komplett legemiddelliste. Informer helseperfiama alle legemidlene du tar.

Inntak av Darunavir Viatris sammen med mat og drikke
Se pkt. 3 "Hvordan du bruker Darunavir Viatris”.

Graviditet og amming
Fortell legen din med én gang om du er gravid @lanlegger & bli gravid kvinner. Gravide kvinner
bar ikke bruke darunavir med ritonavir hvis ikkegén har anbefalt det spesielt. Gravide kvinner bar
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ikke ta darunavir med kobicistat.

Kvinner bar ikke amme hvis de far Darunavir Vigtpd grunn av risiko for bivirkninger hos spedbarn
som ammes.

Kvinner som er hiv-smittet, anbefales & ikke amméid-infeksjonen kan overfares til barnet via
morsmelk. Hvis du ammer eller vurderer 8 amme dognakke med legen sa snart som mulig.

Kjaring og bruk av maskiner
Kjer ikke bil, og bruk ikke maskiner hvis du fgldeg svimmel etter & ha tatt Darunavir Viatris.

Darunavir Viatris inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmolinatr(23 mg) i hver dose, og er sa godt som
«natriumfritt».

3. Hvordan du bruker Darunavir Viatris

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig som beskrenddtte pakningsvedlegget eller som lege, apotek
eller sykepleier har fortalt deg.Snakk med legetelpeller sykepleier hvis du er usikker.

Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Viatris tignavir uten a snakke med legen din selv om du
faler deg bedre.

Etter oppstart av behandling ma du ikke endre diogen eller doseringsformen eller stoppe
behandlingen uten a fa instruksjoner fra legen din.

Darunavir Viatris 400 mg tabletter skal kun brukied gi en dosering pa 800 mg én gang daglig.
Dose for voksne som ikke tidligere har brukt antiviale legemidler (legen din vil avgjgre dette)

Den vanlige dosen av darunavir er 800 mg (2 tabl@theholdende 400 mg av Darunavir Viatris eller
1 tablett inneholdende 800 mg av Darunavir Viatis)gang daglig.

Du ma ta darunavir hver dag og alltid i kombinasjeed 150 mg kobicistat eller 100 mg ritonavir og
med mat. Darunavir Viatris virker ikke tilstrekkgliten kobicistat eller ritonavir og mat. Du masspi
et maltid eller et mellommaltid innen 30 minutter flu tar darunavir og kobicistat eller ritonavir.
Type mat er ikke viktig. Selv om du fgler deg bedial du ikke stoppe & ta darunavir og kobicistat
eller ritonavir uten & ha snakket med legen din.

Instruksjoner for voksne

- Ta to 400 mg tabletter p4 samme tid, én ganggiduter dag.

- Ta alltid darunavir sammen med 150 mg kobicisligr 100 mg ritonavir.

- Ta darunavir sammen med mat.

- Svelg tablettene med vaeske som vann eller melk.

- Ta dine andre HIV-medisiner som du bruker i kamalsion med darunavir og kobicistat eller
ritonavir som legen din har bestemt.

Dose for voksne som tidligere har brukt antiviralelegemidler (legen din vil avgjgre dette)

Dosen er enten:

- 800 mg darunavir (2 tabletter som inneholder 40Qanginavir eller 1 tablett som inneholder
800 mg darunavir) sammen med 150 mg kobicistat #08 mg ritonavir én gang daglig
ELLER

- 600 mg darunavir (2 tabletter som inneholder 30Qarginavir eller 1 tablett som inneholder
600 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir tiggadaglig.

Diskuter med legen hvilken dose som er riktig fegd

Dosering for barn fra 3 &r og med ritonavir, og fra12 ar med kobicistat, som veier minst 40 kg
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og som ikke har brukt antiretrovirale legemidler for (barnets lege vil avgjgre dette)
- Den vanlige dosen av darunavir er 800 mg (2 tedslsom inneholder 400 mg darunavir eller
1 tablett som inneholder 800 mg darunavir) sammed ritonavir eller 150 mg kobicistat én

gang daglig.

Dosering for barn fra 3 &r med ritonavir, og fra 12 &r med kobicistat, og som veier minst 40 kg,

som har brukt antiretrovirale legemidler far (barnets lege vil avgjare dette)

Dosen er enten:

- 800 mg darunavir (2 tabletter som inneholder #@0darunavir eller 1 tablett som inneholder
800 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir €y mg kobicistat én gang daglig.
ELLER

- 600 mg darunavir (2 tabletter som inneholder @@0darunavir eller 1 tablett som inneholder
600 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir tiggadaglig.

Diskuter med legen hvilken dose som er riktig fegd

Instruksjoner for barn fra 3 ar med ritonavir, ograh 12 ar med kobicistat, og som veier minst 40 kg

- Ta 800 mg darunavir (2 tabletter som inneholderm@Cdarunavir eller 1 tablett som
inneholder 800 mg darunavir) pa samme tid, én gagdjg, hver dag.

- Ta alltid darunavir sammen med 100 mg ritonavierell50 mg kobicistat.

- Ta darunavir sammen med mat.

- Svelg tablettene med veeske som vann eller melk.

- Ta dine andre hiv-medisiner som du bruker i kom§jmmamed darunavir og ritonavir eller
kobicistat som legen din har bestemt.

Fjerning av den barnesikre korken

Plastboksen har en barnesikret skrukork og skasipam falger:

- Dytt skrukorken av plast ned samtidig som den wrig klokken.
- Fjern den lgse korken.

Dersom du tar for mye av Darunavir Viatris
Kontakt legen din, apotek eller sykepleier med angy

Dersom du har glemt & ta Darunavir Viatris

Hvis du oppdager détinen 12 timer,sa ma du ta tablettene med en gang. Ta alltidttabkesammen
med ritonavir og mat. Hvis du oppdager dgér 12 timer, la veere a ta tabletteng ta den neste
dosen som vanligou skal ikke ta dobbel dose som erstatning faglemt dose.

Dersom du kaster opp etter inntak av Darunavir Viatis og kobicistat eller ritonavir

Hvis du kaster opminen 4 timer etter inntak av legemidlet, skal en ny dose Daruinéatris og
kobicistat eller ritonavir tas sammen med mat sitssom mulig. Hvis du kaster ogpnere enn

4 timer etter inntak av legemidlet, trenger du ikke tangrdose Darunavir Viatris og kobicistat eller
ritonavir far neste planlagte tidspunki.

Kontakt legerhvis du er usikker pa hva du skal gjare dersom du har glemt en dteekaster opp.
Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Viatris uten & snakke med legen din farst

Legemidler mot hiv kan gjere at du faler deg be8edv om du fgler deg bedre skal du ikke slutte a
bruke Darunavir Viatris. Snakk med legen din fgrst.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du han spgrsmal om bruken av dette legemidilet.

4 Mulige bivirkninger

Behandling av hiv kan fare til en vektakning ogedming av lipid (fett) og glukose nivaene i blodet.
Disse er delvis knyttet til forbedringen av helsgdinden og livsstil. @kningen i lipider (fett) kan
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noen tilfeller vaere forarsaket av hiv-legemidleloegen din vil ta prever for & undersgke om du far
slike endringer.

Som alle legemidler kan dette legemidlet forardaikikninger, men ikke alle far det.
Fortell legen din om du far noen av disse bivirknigene:

Leverproblemer som av og til kan veere alvorligeapportert. Legen din vil ta blodpraver far du
begynner med darunavir. Hvis du har kronisk hetpgtieller C-infeksjon, vil legen din ta blodprgver
oftere da du kan ha starre risiko for & utvikleclgroblemer. Snakk med legen din om tegn og
symptomer pa leverproblemer. Dette kan inkludeieuden eller det hvite i gyet blir gulere, mark
(tefarget) urin, blek avfgring, kvalme, oppkastusgert matlyst eller smerter, verk eller smerter og
ubehag pa hayre side under ribbena.

Hudutslett (oftere ved bruk sammen med raltegrakige. Utslettet er vanligvis mildt til moderat. E
hudutslett kan ogsa vaere symptom pa en sjeldeor]igltilstand. Det er viktig at du radfarer degdane
legen dersom du far utslett. Legen din vil forteley hvordan du skal behandle symptomene dine eller
om bruken av darunavir ma avsluttes.

Andre alvorlige bivirkninger var diabetes (vanl@p betennelse i bukspyttkjertelen (mindre vanlige).

Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme flere enrv1.@ personer)
- diaré.

Vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 10 pemsr)

- oppkast, kvalme, magesmerter eller oppsvulmet ndgmepsi og oppblasthet

- hodepine, tretthet, svimmelhet, sgvnighet, nummegphnigking eller smerter i hender eller
fotter, tap av krefter, innsovningsproblemer

Mindre vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 400 personer)

- brystsmerte, forandret elektrokardiogram, hurtigetaslag

- redusert eller unormal fglsomhet i huden, stikleiigr brennende fglelse,
oppmerksomhetsforstyrrelser, svekket hukommeldanbaproblemer

- pustevansker, hoste, neseblod, sar hals

- betennelse i magen eller munnen, halsbrann, brg&nitarr munn, ubehag i magen,
forstoppelse, oppstat

- nyresvikt, nyrestein, vannlatingsproblemer, hypgligr overdreven vannlating, noen ganger om
natten

- elveblest (urtikaria), kraftige hevelser i hud omet vev (hyppigst lepper eller gyne), eksem,
overdreven svetting, nattesvette, haravfall, akkgllende hud, fargeforandringer pa neglene

- muskelsmerter, muskelkramper eller muskelsvakhnetyter i armer og ben, benskjgrhet

- redusert kapasitet i skjoldbruskkjertelen, dette $@es pa en blodprgve

- hayt blodtrykk, redming

- ragde eller tarre gyne

- feber, hevelser i bena grunnet veeskeopphopnindosykfalelse, irritabilitet, smerter

- symptomer pd infeksjon, herpes simplex

- impotens, forstgrrede bryster

- sgvnproblemer, trgtthet, depresjon, angst, unordraemer, redusert sexlyst.

Sjeldne bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 1000gm#er)

- en reaksjon kalt DRESS [alvorlig utslett som kalgég av feber, utmattelse, hevelse i ansikt
eller lymfekjertler, gkt antall eosinofile (typeitesblodlegemer), pavirkning pa lever, nyre eller
lunger]

- hjerteinfarkt, langsomme hjerteslag, hjertebank

- synsforstyrrelser

- frysninger, fgle seg unormal

- falelse av forvirring eller desorientering, endnatgr, rastlgshet
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- besvimelser, epileptiske anfall, endring i ellgr é& smak

- munnsar, blodig oppkast, betennelse i leppenes tepper, belegg pa tungen

- rennende nese

- skader i huden, tarr hud

- stive muskler eller ledd, leddsmerter med ellen dtetennelse

- endret antall av enkelte blodlegemer eller blodiegrdette kan sees pa blod- og/eller
urinprgvesvarene. Legen din vil forklare dettedeg. Eksempler er: gkt antall hvite
blodlegemer

- darunavirkrystaller i nyrene som forarsaker nyresyk.

Noen bivirkninger er typiske for anti-HIV-medisinesamme familie som darunavir. Disse er
- muskelsmerte, gmhet eller svakhet. | sjeldne l@fddan disse muskelforstyrrelsene veere
alvorlige

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duem bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogskile fra om bivirkninger direkte via
meldeskjema som finnes pa nettsiden til Statens
legemiddelverkwww.legemiddelverket.no/pasientmeldinged & melde fra om bivirkninger bidrar
du med informasjon om sikkerheten ved bruk av degemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Darunavir Viatris
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen sorngitt pa kartongen og etiketten etter "EXP.”
Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte neéned

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevabegingelser.
Kun flasker: Etter anbrudd, brukes i Igpet av 18Qet.

Legemidler skal ikke kastes i avigpsvann eller seammed husholdningsavfall. Spgr pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lebgeker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Darunavir Viatris

- Virkestoff er darunavir. Hver tablett inneholder04dg darunavir.

- Andre innholdsstoffer er kolloidal, vannfri silikpmikrokrystallinsk cellulose, krysspovidon
(Type A), natriumstivelsesglykolat, hypromelloseagnesiumstearat. Filmdrasjeringen
inneholder delvis hydrolysert polyvinylalkohol gitdioksid (E171), makrogol og talkum.

Hvordan Darunavir Viatris ser ut og innholdet i pakningen

Darunavir Viatris 400 mg filmdrasjerte tablettetheite til offwhite, ovale med to buede sider, peg
med M pa den ene siden og DV4 pa den andre siden.

Darunavir Viatris 400 mg filmdrasjerte tablettettiégjengelige i blisterpakninger som inneholder 30
og 60 tabletter, og i plastflasker som inneholdepg 100 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis biinkedsfart.
Innehaver av markedsfaringstillatelsen

Viatris Limited,
Damastown Industrial Park,
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Mulhuddart,
Dublin 15,
DUBLIN,
Irland

Tilvirker
Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1

Ungarn

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut®

Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Tyskland

Ta kontakt med den lokale representanten for inverlea av markedsfaringstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bnarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

Lietuva

Viatris UAB

Tel: +370 5 205 1288
(Jungtire Karalyse)

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
George Borg Barthet Ltd.

Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00
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EMLGda
Viatris Hellas Ltd
TmA: +30 2100 100 002

Espafa
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TmA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 2 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel; +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatefMM/AAAA].

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agenay://www.ema.europa.eu/
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Darunavir Viatris 600 mg filmdrasjerte tabletter
darunavir

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget fer du bemer & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Tavare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa b&dravlese det igjen.

- Spar lege, apotek eller sykepleier hvis du haeflgrarsmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikkedgt videre til andre. Det kan skade dem, selv om
de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duesggy bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningseggjet. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om
Hva Darunavir Viatris er og hva det brukes mot
Hva du ma vite far du bruker Darunavir Viatris
Hvordan du bruker Darunavir Viatris

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Darunavir Viatris
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ocouprLNE

1. Hva Darunavir Viatris er og hva det brukes mot

Hva er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris inneholder virkestoffet darunaudarunavir er et antiretroviralt legemiddel som
brukes i behandling av humant immunsvikt virus Yfinfeksjon. Det tilhgrer en gruppe legemidler
som kalles proteasehemmere. Darunavir virker vetidsere mengden hiv i kroppen din. Dette vil
forbedre immunsystemet ditt og redusere risikoerafeykdommer forbundet med hiv-smitte utvikler
seg.

Hva brukes det til?

Darunavir brukes til behandling av hiv-smittede s og barn over 3 ar med kroppsvekt p& minst
15 kg, og som ikke tidligere har brukt andre atriré@rale legemidler, samt hos visse pasienter som
har brukt antiretrovirale legemidler tidligere (&gdin vil avgjgre dette). Darunavir ma tas samtidi
med en lav dose ritonavir og andre hiv-medisinegen din vil snakke med deg om hvilken
kombinasjon av legemidler som er best for deg.

2. Hva du ma4 vite for du bruker Darunavir Viatris

Bruk ikke Darunavir Viatris

- dersom du eallergisk overfor darunavir eller noen av de andre innhotiffeste i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6) eller overfashicistat eller ritonavir.

- hvis du hamlvorlige leverproblemer. Snakk med legen hvis du er usikker pa hvor alyalin
leversykdom er. Det kan veere ngdvendig & ta noerprgver.

Bruk ikke Darunavir Viatris sammen med noen av de plgende legemidlene
Snakk med legen din om a bytte til et annet legdalitivis du tar noen av disse legemidlene.

Legemiddel Hensikt med legemidlet
Avanafi til behandling av impoter
Astemizoeller terfenadir til behandling av allergisympton
Triazolamog oral (tatt gjennom munnen) brukes for & hjelpe deg til & sove og/eller dempe
midazolar angs
Cisaprid til behandling av enkelte magelidel
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Legemiddel

Hensikt med legemidlet

Kolkisin (dersom du har nyre- og/eller
leverprobleme

til behandling av urinsyregikt eller familiser
middelhavsfebe

Lurasidon, jimozid, kvetiapireller sertindo

til behandling av psykiatriske lidel:

Ergotalkaloidersomergotamin
dihydroergotami, ergonovir og metylergonovi

til behandling av migrene hodepine

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazir

for behandling av visse hjertelidelser som for
eksempel unormale hjertes

Lovastatir, simvastatii og lomitapic

legemidler som senker kolesterolniy

Rifampicin

til behandling av noen infeksjoner som
tuberkulos

Kombinasjonspreparat&pinavir/ritonavir

denne hiv-medisinen tilhgrer samme gruppe s
darunavi

Elbasvir/grazoprevi

til behandling av hepatitt-infeksjor

Alfuzosit til behandling av forstgrret prost

Sildenafi til behandling av hgyt blodtrykk i lungekretslg

Tikagrelor bidrar til & hindre av blodplater klumper seg
sammen ved behandling av pasienter som har
hjerteinfark

Naloksegol til behandling av forstoppelse forarsaket av
opioidel

Dapoksetin til behandling av for tidlig seedavgang
(ejakulasjon

Domperidol til behandling axkvalme og oppka

Ikke kombiner darunavir med produkter som inneholiddannesuHypericum perforatum).

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege, apotek eller sykepleier fgr du érilarunavir Viatris.

Darunavir kurerer ikke hiv-infeksjon.

De som tar darunavir, kan fortsatt utvikle infekeo eller andre hiv-relaterte sykdommer. Hold

jevnlig kontakt med legen.

De som tar darunavir, kan utvikle hudutslett. Idse tilfeller kan utslettet bli alvorlig og eveedt
livstruende. Kontakt lege uansett hvis du far haleit:

Hos pasienter som tar darunavir og raltegravir (niinfeksjon), kan utslett (vanligvis lett eller
moderat) forekomme oftere enn hos pasienter sobvatarett av disse legemidlene.

Fortell legen om din situasjon FGR og UNDER behandtgen
Forsikre deg om at du har sjekket de fglgende @mekog fortell legen din om noen av dem angar

deg.

- Fortell legen om du har hdéverproblemer tidligere, inkludert hepatitt B- eller C-infeksjon
Legen ma vurdere hvor alvorlige leverproblemer duHatt fgr det avgjgres om du kan ta

darunavir.

- Fortell legen om du hafiabetes Darunavir kan fare til gkte sukkernivaer i bladet
- Fortell legen umiddelbart hvis du merlgmptomer pa infeksjon(som hovne lymfeknuter og
feber). Hos noen pasienter med fremskreden hinkéjde og tidligere opportunistiske

infeksjoner, kan tegn og symptomer pa betennetstidiigere infeksjoner inntreffe kort tid etter
igangsatt anti-hiv-behandling. Det antas at digsgpsomene skyldes en forbedring i kroppens
immunrespons som gjar kroppen i bedre stand tikgeimpe infeksjoner som kan veere tilstede
uten tydelige symptomer.

- | tillegg til opportunistiske infeksjoner kan autohune sykdommer (en tilstand hvor
immunsystemet angriper friskt kroppsvev) ogsa foneke etter at du har startet med medisiner
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for din hiv-infeksjon. Autoimmune sykdommer kandkomme flere maneder etter
behandlingsstart. Kontakt lege umiddelbart for &délvendig behandling hvis du merker
symptomer pd infeksjon eller andre symptomer, sitn muskelsvekkelse, svakhet som
begynner i hender og fatter og brer seg oppoverserirum av kroppen, hjertebank, skjelving
eller hyperaktivitet.

- Fortell legen din om du h&remofili (bladersykdom)Darunavir kan gke risikoen for blgdning.

- Fortell legen din om du elergisk mot sulfonamider (brukes for eksempel til behandling av
visse infeksjoner).

- Informer legen din hvis du fanuskel- eller skjelettproblemer. Noen pasienter som tar
antiretroviral kombinasjonsbehandling kan utviktebeinlidelse kalt osteonekrose (beinvevet
dar grunnet manglende blodtilfgrsel til beinet)eN@v mange risikofaktorer for utvikling av
denne lidelsen er blant annet varigheten av argweal kombinasjonsbehandling, bruk av
kortikosteroider, forbruk av alkohol, sterk hemmingimmunforsvaret (immunsuppresjon) og
forhayet kroppsmasseindeks. Tegn pa osteonekragivleet, verking og smerter i ledd
(spesielt i hofter, kne og skulder) og bevegels#spmer. Vennligst informer legen din hvis du
merker noen av disse symptomene.

Eldre
Darunavir har bare blitt brukt av et begrensetlaptsienter over 65 ar. Hvis du er i denne alderen
vennligst diskuter med legen din om du kan brukeiivir.

Barn
Darunavir er ikke til bruk for barn yngre enn 3efler barn som veier mindre enn 15 kg.

Andre legemidler og Darunavir Viatris
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker eilitg har brukt andre legemidler.

Det er noen legemidler som tkke ma kombinere med darunavir. Disse er nevnt under overskriften
"Ta ikke Darunavir Viatris sammen med noen av de fglgeste legemidlené

Darunavir kan som oftest kombineres med anti-hidisieer som tilhgrer en annen klasse [for
eksempel NRTI (nukleosid reverstranskriptasehemmbit¢RTI (ikke-nukleosid
reverstranskriptasehemmere), CCR5-antagonistet figsfonshemmere)]. Darunavir med ritonavir
er ikke utprovd sammen med alle proteasehemmerskaddgkke brukes sammen med andre hiv-
proteasehemmere. | noen tilfeller kan dosen avealedyemidler matte endres. Fortell derfor alltid
legen din om du tar andre anti-hiv-medisiner og fabye legens instruksjoner om hvilke legemidler
som kan kombineres.

Effekten av darunavir kan reduseres om du tar medagemidlene under. Fortell legen din om du tar:
- Fenobarbital, fenytoijsom forhindrer krampeanfall)

- Deksametaso(kortikosteroid)

- Efavirenz(hiv-infeksjon)

- Rifapentin, rifabutinlegemidler til behandling av visse infeksjoner siimerkulose)

- Sakinavir(hiv-infeksjon).

Darunavir kan ogsa pavirke effekten av andre meelisiog legen din vil kanskje ta noen ekstra

blodprgver. Fortell legen din om du tar:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvedilol, féipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
meksiletin, nifedipin, nikardipirpropafenontimolol, verapamilmot hjertesykdom) ettersom
den terapeutiske effekten eller bivirkninger asditegemidlene kan forsterkes.

- Apiksaban, dabigatraneteksilat, edoksaban, rivaabls, warfarin, klopidogre{for a hindre
koagulasjon av blod) fordi terapeutisk effekt etberirkninger kan endres.

- @strogenbasert hormonell prevensjon og hormondubjgthsterapi. Darunavir kan redusere
effekten av disse. Ved bruk til prevensjon anbafaléernativ ikke-hormonell prevensjon.

- Etinylastradiol/drospirenonDarunavir kan gke risikoen for forhgyet kaliuminferarsaket av
drospirenon.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastaffkolesterolsenkende). Risikoen for muskelskadedéan
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Legen din vil vurdere hvilken kolesterolsenkendkaralling som er best egnet for din
situasjon.

- Klaritromycin (antibiotika)

- Ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolim(t§ & dempe immunsystemet) fordi terapeutisk
effekt eller bivirkninger av disse legemidlene laees.

- Kortikosteroider, inkludert betametason, budesofiidikason, mometason, prednison,
triamcinolon Disse legemidlene brukes til behandling av aikgrgstma,
betennelsessykdommer i tarmen, betennelsestilstahdd, gyne, ledd og muskler og andre
betennelsestilstander. Disse legemidlene inntaligv@via munnen, inhaleres, injiseres eller
pafgres huden. Dersom alternativer ikke kan brukesslik bruk kun foretas etter medisinsk
vurdering og under tett monitorering av legen dirhansyn til bivirkninger av kortikosteroidet.

- Buprenorfin/naloksoiffor behandling av opioidavhengighet)

- Salmeterolfor behandling av astma)

- Artemeter/lumefantrigen kombinasjon av legemidler for behandling avama)

- Dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vimstin, vinkristin(til behandling av kreft)

- Sildenafil, tadalafil, vardenafiimot impotens eller til behandling av en hjertedaggesykdom
kalt lungearteriehypertensjon)

- Glekaprevir/pibrentasvi(til behandling av hepatitt C-infeksjon)

- Fentanyl, oksykodon, tramadfil behandling av smerter)

- Fesoterodin, solifenacittil behandling av urinveislidelser)

Legen din vil kanskje ta noen ekstra blodprgverdagering av andre legemidler ma kanskje endres

fordi bivirkninger eller terapeutisk effekt av diseller terapeutisk effekt eller bivirkninger av

Darunavir Viatris, kan pavirkes i forbindelse meaihibinasjon. Fortell legen din om du tar:

- Dabigatraneteksilat, edoksaban, warfatfior & hindre koagulasjon av blod)

- Alfentanil (sterkt og korttidsvirkende smertestillende injeksmedisin som brukes ved
operasjoner)

- Digoksin(for behandling av visse hjertelidelser)

- Klaritromycin (antibiotikum)

- Itrakonazol, isavukonazol, flukonazol, posakonagdotrimazol(til behandling av
soppinfeksjoner). Vorikonazol skal kun brukes ettedisinsk vurdering.

- Rifabutin(mot bakterielle infeksjoner)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafiimot impotens eller hgyt blodtrykk i lungekretsigp

- Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylirparoksetin, sertralin, trazodofior & behandle
depresjon og angst)

- Maraviroc (for & behandle hiv-infeksjon)

- Metadon(til behandling av opiatavhengighet)

- Karbamazepin, klonazepaffor a forebygge krampeanfall eller for & behandse typer
nervesmerter)

- Kolkisin (for behandling av urinsyregikt eller familizer rdalhavsfeber)

- Bosentan(for behandling av hgyt blodtrykk i lungekretsligpe

- Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, fluraggpnidazolam brukt som injeksjon,
zolpidem(beroligende midler)

- Perfenazin, risperidon, tioridazifiil behandling av psykiatriske lidelser).

Dette erikke en komplett legemiddelliste. Informer helseperdiara alle legemidlene du tar.

Inntak av Darunavir Viatris sammen med mat og drikke
Se pkt. 3 "Hvordan du bruker Darunavir Viatris”.

Graviditet og amming

Fortell legen din med én gang om du er gravid @lanlegger a bli gravid. Gravide kvinner bar ikke
bruke darunavir med ritonavir hvis ikke legen halbefalt det spesielt. Gravide kvinner bar ikke ta
darunavir med kobicistat.

Kvinner bar ikke amme hvis de far Darunavir Vigtpd grunn av risiko for bivirkninger hos spedbarn
som ammes.
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Kvinner som er hiv-smittet, anbefales a ikke amméid-infeksjonen kan overfares til barnet via
morsmelk. Hvis du ammer eller vurderer & amme doesnakke med legen s& snart som mulig.

Kjgring og bruk av maskiner
Kjer ikke bil, og bruk ikke maskiner hvis du fgldeg svimmel etter & ha tatt Darunavir Viatris.

Darunavir Viatris inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmolinatr(23 mg) i hver dose, og er sa godt som
«natriumfritt».

3. Hvordan du bruker Darunavir Viatris

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig som beskrenddtte pakningsvedlegget eller som lege, apotek
eller sykepleier har fortalt deg. Snakk med legetek eller sykepleier hvis du er usikker.

Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Viatris tigavir uten a snakke med legen din selv om du
foler deg bedre.

Etter oppstart av behandling ma du ikke endre diugen eller doseringsformen eller stoppe
behandlingen uten a fa instruksjoner fra legen din.

Dosering for voksne som ikke tidligere har brukt aniretrovirale legemidler far (legen din vil
avgjere dette)

Du vil trenge en annen dose av Darunavir Viatris skke kan gis med disse 600 mg tablettene.
Andre styrker av Darunavir Viatris er tilgjengelige

Dose for voksne som tidligere har brukt antiretrovrale legemidler fagr (legen din vil avgjare

dette)

Dosen er enten:

- 600 mg Darunavir Viatris (2 tabletter som innehol8@0 mg Darunavir Viatris eller 1 tablett
som inneholder 600 mg Darunavir Viatris) sammen @@l mg ritonavir to ganger daglig.

ELLER

- 800 mg Darunavir Viatris (2 tabletter som inneholdi@0 mg Darunavir Viatris eller 1 tablett
som inneholder 800 mg Darunavir Viatris) sammen @@ mg ritonavir én gang daglig.
Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg tabletter skah brukes til & gi en dosering pa 800 mg én

gang daglig.
Diskuter med legen hvilken dose som er riktig fegd

Instruksjoner for voksne

- Ta alltid Darunavir Viatris sammen med ritonaviarnavir Viatris virker ikke tilfredsstillende
uten ritonavir.

- Ta en Darunavir Viatris 600 mg tablett om morges@mmen med 100 mg ritonavir.

- Ta en Darunavir Viatris 600 mg tablett om kveldamsen med 100 mg ritonavir.

- Ta Darunavir Viatris sammen med mat. Darunavir Ngatirker ikke tilfredsstillende uten mat.
Typen mat er ikke viktig.

- Svelg tablettene med drikke som for eksempel vdlen relk.

- Darunavir Viatris 75 mg og 150 mg er utviklet fauk hos barn, men kan ogsa brukes av
voksne i enkelte tilfeller.

Dosering for barn fra 3 &r og som veier minst 15 k@g som ikke har brukt antiretrovirale
legemidler far (barnets lege vil avgjgre dette)

Legen vil finne den riktige dosen til bruk én gataglig, basert pa barnets vekt (se tabell under).
Denne dosen ma ikke overskride dosen som er ankiefadksne, som er 800 mg darunavir tatt
sammen med 100 mg ritonavir én gang daglig.
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Legen vil gi beskjed om hvor mange darunavirtabtety hvor mye ritonavir (kapsler, tabletter eller

mikstur) barnet skal ta.

Vekt En Darunavir Viatris dose En ritonavir 2 dose bestar av
bestar av
mellom 15 og 3 kg 60C mg 10Cmg
mellom 30 og 4 kg 675 mg 10C mg
mer enn 4 kg 80C mg 10Cmg

& ritonavir mikstur opplasning: 80 mg/ml

Dosering for barn fra 3 &r og som veier minst 15 kgsom har brukt antiretrovirale legemidler

for (barnets lege vil avgjgre dette)

Legen vil finne den riktige dosen basert pa barmeks (se tabell under). Legen vil avgjgre hvorvidt
dosering én gang daglig eller to ganger dagligevefss barnet. Denne dosen ma ikke overskride
dosen som er anbefalt til voksne, som er 600 mgndaiir tatt sammen med 100 mg ritonavir to
ganger daglig eller 800 mg darunavir tatt sammed b mg ritonavir én gang daglig. Legen vil gi
beskjed om hvor mange Darunavir Viatris tabletgehwor mye ritonavir (kapsler, tabletter eller
mikstur) barnet skal ta. Tabletter i lavere styrietilgjengelig for & fa til den passende doseing
Andre former av dette legemidlet kan veere mer efgmdiarn. Snakk med lege eller apotek.

Dosering to ganger daglig
Vekt
mellom 1t og 3(kg

En dose bestar av
37t mg DarunavilViatris + 5C mg ritonavir to ganger dag
mellom 3(og 4(kg 45C mg DarunaviViatris + 6C mg ritonavir to ganger dag
mer enn 4 kg* 60C mg DarunavilViatris + 100 mg ritonavir to ganger dag

* il barn fra 12 &r og eldre som veier minst 40\%gbarnets lege avgjgre hvorvidt Darunavir Via880 mg én gang
daglig skal brukes. Dette kan ikke gis med dis€e1@@ tablettene. Andre styrker av Darunavir Viagris
tilgjengelige

Dosering én gang daglig

Vekt En Darunavir Viatris dose bestar | En ritonavir @ dose bestar av
av
mellom 15 og 3 kg 60C mg 10Cmg
mellom 30 og 4 kg 675 mg 10Cmg
mer enn 4 kg 80Cmg 10Cmg

& ritonavir mikstur opplasning: 80 mg/ml

Instruksjoner for barn

- Barnet skal alltid ta darunavir sammen med ritondarunavir virker ikke tilfredsstillende
uten ritonavir.

- Barnet skal alltid ta den bestemte dosen darumaviitonavir to ganger daglig eller én gang
daglig. Dersom det er foreskrevet darunavir to gawigglig, skal barnet ta en dose om
morgenen og en dose pa kvelden. Barnets lege stitimene egnet dosering for barnet ditt.

- Barnet skal alltid ta darunavir sammen med matuBawir virker ikke tilfredsstillende uten
mat. Typen mat er ikke viktig.

- Barnet skal svelge tablettene med drikke som feeeipel vann eller melk.

- Darunavir Viatris 75 mg og 150 mg tabletter er kit for bruk hos barn som veier mindre enn
40 kg, men kan ogsa brukes i enkelte tilfeller.

Dersom du tar for mye av Darunavir Viatris
Kontakt legen din, apotek eller sykepleier med angy

Dersom du har glemt a ta Darunavir Viatris

Hvis du oppdager détnen 6 timer, s& ma du ta tablettene med en gang. Ta alltidttenkesammen
med ritonavir og mat. Hvis du oppdager dtér 6 timer, la veere a ta tabletteng ta den neste dosen
som vanligDu skal ikke ta dobbel dose som erstatning foglemt dose.
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Dersom du kaster opp etter inntak av Darunavir Viaris og ritonavir

Hvis du kaster oppnen 4 timer etter inntak av legemidlet, skal en ny dose Darinn&atris og
ritonavir tas sammen med mat sa snart som muligs élvkaster oppenere enn 4 timeeetter inntak
av legemidlet, trenger du ikke ta en ny dose Darunéatris og ritonavir fgr neste planlagte
tidspunkt

Kontakt legerhvis du er usikker pa hva du skal gjare dersom du har glemt en dteekaster opp.

Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Viatris uten a snakke med legen din fgrst
Legemidler mot hiv kan gjgre at du feler deg beBedv om du fagler deg bedre skal du ikke slutte &
bruke Darunavir Viatris. Snakk med legen din farst.

Spear lege, apotek eller sykepleier dersom du han sparsmal om bruken av dette legemidlet.

4 Mulige bivirkninger

Behandling av hiv kan fare til en vektgkning ogatming av lipid (fett) og glukose nivaene i blodet.
Disse er delvis knyttet til forbedringen av hellsétinden og livsstil. @kningen i lipider (fett) kan
noen tilfeller vaere forarsaket av hiv-legemidleloegen din vil ta prever for & undersgke om du far
slike endringer.

Som alle legemidler kan dette legemidlet forardaikigkninger, men ikke alle far det.
Fortell legen din om du far noen av disse bivirknigene:

Leverproblemer som av og til kan veere alvorligeapportert. Legen din vil ta blodprgver far du
begynner med darunavir. Hvis du har kronisk hefpBtieller C-infeksjon, vil legen din ta blodpraver
oftere da du kan ha starre risiko for & utvikleclgroblemer. Snakk med legen din om tegn og
symptomer pa leverproblemer. Dette kan inkludeieuden eller det hvite i gyet blir gulere, mark
(tefarget) urin, blek avfaring, kvalme, oppkastiusert matlyst eller smerter, verk eller smerter og
ubehag pa hgyre side under ribbena.

Hudutslett (oftere ved bruk sammen med raltegrakige. Utslettet er vanligvis mildt til moderat E
hudutslett kan ogsa vaere symptom pa en sjeldeorightilstand. Det er viktig at du radfgrer deg

med legen dersom du far utslett. Legen din vildiietdeg hvordan du skal behandle symptomene dine
eller om bruken av darunavir ma avsluttes.

Andre alvorlige bivirkninger var diabetes (vanlag betennelse i bukspyttkjertelen (mindre vanlige).

Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme flere enrv1.@ personer)
- diaré.

Vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 10 pamer)

- oppkast, kvalme, magesmerter eller oppsvulmet ndygmepsi og oppblasthet

- hodepine, tretthet, svimmelhet, sgvnighet, nummigmpni&king eller smerter i hender eller
fotter, tap av krefter, innsovningsproblemer

Mindre vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 200 personer)

- brystsmerte, forandret elektrokardiogram, hurtigetaslag

- redusert eller unormal fglsomhet i huden, stikletigr brennende fglelse,
oppmerksomhetsforstyrrelser, svekket hukommeldanbaproblemer

- pustevansker, hoste, neseblod, sar hals

- betennelse i magen eller munnen, halsbrann, brg&nitarr munn, ubehag i magen,
forstoppelse, oppstat

- nyresvikt, nyrestein, vannlatingsproblemer, hypgligr overdreven vannlating, noen ganger om
natten
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- elveblest (urtikaria), kraftige hevelser i hud omet vev (hyppigst lepper eller gyne), eksem,
overdreven svetting, nattesvette, haravfall, akkgllende hud, fargeforandringer pa neglene

- muskelsmerter, muskelkramper eller muskelsvakhnetyter i armer og ben, benskjgrhet

- redusert kapasitet i skjoldbruskkjertelen, dette $@es pa en blodprgve

- hayt blodtrykk, redming

- rgde eller tgrre gyne

- feber, hevelser i bena grunnet veeskeopphopnindosykfalelse, irritabilitet, smerter

- symptomer pa infeksjon, herpes simplex

- impotens, forstarrede bryster

- sgvnproblemer, tragtthet, depresjon, angst, unoror@mmer, redusert sexlyst.

Sjeldne bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 1000gmmer)

- en reaksjon kalt DRESS [alvorlig utslett som kalgég av feber, utmattelse, hevelse i ansikt
eller lymfekjertler, gkt antall eosinofile (typeitevblodlegemer), pavirkning pa lever, nyre eller
lunger]

- hjerteinfarkt, langsomme hjerteslag, hjertebank

- synsforstyrrelser

- frysninger, fgle seg unormal

- falelse av forvirring eller desorientering, endnatgr, rastlgshet

- besvimelser, epileptiske anfall, endring i ellgr é& smak

- munnsar, blodig oppkast, betennelse i leppenes tepper, belegg pa tungen

- rennende nese

- skader i huden, tarr hud

- stive muskler eller ledd, leddsmerter med ellenidetennelse

- endret antall av enkelte blodlegemer eller blodiegrdette kan sees pa blod- og/eller
urinprgvesvarene. Legen din vil forklare dettedeg. Eksempler er: gkt antall hvite
blodlegemer

- darunavirkrystaller i nyrene som forarsaker nyresyk.

Noen bivirkninger er typiske for anti-hiv-medisiriesamme familie som darunavir. Disse er
- muskelsmerte, gmhet eller svakhet. | sjeldne l@fddan disse muskelforstyrrelsene veere
alvorlige

Melding av bivirkninger
Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duem bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Dudgs® melde fra om bivirkninger direkte via
meldeskjema som finnes pa nettsiden til Statens
legemiddelverkwww.legemiddelverket.no/pasientmeldinged & melde fra om bivirkninger bidrar
du med informasjon om sikkerheten ved bruk av detiemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Darunavir Viatris
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen somngitt pa kartongen og etiketten etter "EXP.”
Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte neaned

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevabetngelser.
Kun flasker: Etter anbrudd, brukes i lgpet av 18Qet.
Legemidler skal ikke kastes i avigpsvann eller ssmmed husholdningsavfall. Spar pa apoteket

hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lebgeker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljget.
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6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Darunavir Viatris

- Virkestoff er darunavir. Hver tablett inneholder0afg darunavir.

- Andre innholdsstoffer er kolloidal, vannfri silikpmikrokrystallinsk cellulose, krysspovidon,
natriumstivelsesglykolat, hypromellose, magnesiearstt. Filmdrasjeringen inneholder delvis
hydrolysert polyvinylalkohol, titandioksid (E17Ihakrogol og talkum.

Hvordan Darunavir Viatris ser ut og innholdet i pakningen

Darunavir Viatris 600 mg filmdrasjerte tabletterheite til offwhite, ovale med to buede sider, geg
med M pa den ene siden og DV5 pa den andre siden.

Darunavir Viatris 600 mg filmdrasjerte tablettertiégjengelige i blisterpakninger som inneholder 30
0g 60 tabletter, og i plastflasker som innehold&ré® og 90 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis biinkedsfart.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen
Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

Tilvirker

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungarn

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

iTa kontakt med den lokale representanten for inmeren av markedsfaringstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100
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Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMado
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.|
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
Tn\: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Malta
George Borg Barthet Ltd.

Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 2 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00
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Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatefMM/AAAA]}.

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agenalyj://www.ema.europa.eu/
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Darunavir Viatris 800 mg filmdrasjerte tabletter
darunavir

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget fer du bemer & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa bégrdy lese det igjen.

- Spear lege, apotek eller sykepleier hvis du haefigrgrsmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikkedgt videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duenmgy bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsegdjet. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om
Hva Darunavir Viatris er og hva det brukes mot
Hva du ma vite far du bruker Darunavir Viatris
Hvordan du bruker Darunavir Viatris

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Darunavir Viatris
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ocurwNE

1. Hva Darunavir Viatris er og hva det brukes mot

Hva er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris inneholder virkestoffet darunaarunavir er et antiretroviralt legemiddel som
brukes i behandling av humant immunsvikt virus Yfinfeksjon. Det tilhgrer en gruppe legemidler
som kalles proteasehemmere. Darunavir virker vetidsere mengden hiv i kroppen din. Dette vil
forbedre immunsystemet ditt og redusere risikoerafeykdommer forbundet med hiv-smitte utvikler
seg.

Hva brukes det til?

Darunavir brukes til behandling av hiv-smittede s og barn over 3 ar med kroppsvekt p& minst

40 kg, og

- som ikke tidligere har brukt andre antiretrovirlgemidler

- hos visse pasienter som har brukt antiretrovikegemidler tidligere (legen din vil avgjere
dette).

Darunavir ma tas samtidig med en lav dose ritonayiandre hiv-medisiner. Legen din vil snakke
med deg om hvilken kombinasjon av legemidler sotest for deg.

2. Hva du ma vite far du bruker Darunavir Viatris

Bruk ikke Darunavir Viatris

- dersom du eallergisk overfor darunavir eller noen av de andre innhotiffeste | dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6) eller overfashicistat eller ritonavir.

- hvis du hamlvorlige leverproblemer. Snakk med legen hvis du er usikker pa hvor alyalin
leversykdom er. Det kan vaere ngdvendig & ta noerpngver.

Bruk ikke Darunavir Viatris sammen med noen av de #lgende legemidlene
Snakk med legen din om a bytte til et annet legdalitivis du tar noen av disse legemidlene.

Legemiddel Hensikt med legemidlet
Avanafi til behandling av impoter
Astemizoeller terfenadir til behandling a\allergisymptome
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Legemiddel Hensikt med legemidlet

Triazolamog oral (tatt gjennom munnen) brukes for & hjelpe deg til & sove og/eller dempe
midazolar angs

Cisaprid til behandling av enkelte magelidel

Kolkisin (dersom du har nyre- og/eller til behandling av urinsyregikt eller familiser
leverproblemel middelhavsfebe

Lurasidon, Jimozid, kvetiapireller sertindo til behandling av psykiatriske lidels
Ergotalkaloidersomergotamin til behandling av migrene hodepine

dihydroergotami, ergonovit og metylergonovi
Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, for behandling av visse hjertelidelser som for

Kinidin, ranolazir eksempel unormale hjertes

Lovastatir, simvastatil og lomitapic legemidler som senker kolesterolniv

Rifampicin til behandling av noen infeksjoner som
tuberkulos

Kombinasjonspreparat&pinavir/ritonavir denne hiv-medisinen tilhgrer samme gruppe som
darunavi

Elbasvir/grazoprevi til behandling av hepatitt-infeksjor

Alfuzosit til behandling av forstarret prost

Sildenafi til behandling av hgyt blodtrykk i lungekretsle

Tikagrelor bidrar til & hindre av blodplater klumper seg

sammen ved behandling av pasienter som har|hatt
hjerteinfark

Naloksegol til behandling av forstoppelse forarsaket av
opioidel

Dapoksetin til behandling av for tidlig seedavgang
(ejakulasjon

Domperidol til behandling av kvalme og oppk

Ikke kombiner darunavir med produkter som inneholiddannesuHypericum perforatum).

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege, apotek eller sykepleier fgr du érilarunavir Viatris.

Darunavir kurerer ikke hiv-infeksjon.

De som tar darunavir, kan fortsatt utvikle infekeo eller andre hiv-relaterte sykdommer. Hold
jevnlig kontakt med legen.

De som tar darunavir, kan utvikle hudutslett. Idse tilfeller kan utslettet bli alvorlig og eveedt
livstruende. Kontakt lege uansett hvis du far haieit:

Hos pasienter som tar darunavir og raltegravir (niwinfeksjon), kan utslett (vanligvis lett eller
moderat) forekomme oftere enn hos pasienter sobyatarett av disse legemidlene.

Fortell legen om din situasjon FGR og UNDER behandtgen

Forsikre deg om at du har sjekket de fglgende @mekog fortell legen din om noen av dem angar

deg.

- Fortell legen om du har hdéverproblemer tidligere, inkludert hepatitt B- eller C-infeksjon
Legen ma vurdere hvor alvorlige leverproblemer dutatt far det avgjgres om du kan ta
darunavir.

- Fortell legen om du hatfiabetes Darunavir kan fare til gkte sukkernivaer i bladet

- Fortell legen umiddelbart hvis du merlggmptomer pa infeksjon(som hovne lymfeknuter og
feber). Hos noen pasienter med fremskreden hikkéjde og tidligere opportunistiske
infeksjoner, kan tegn og symptomer pa betennetstidiigere infeksjoner inntreffe kort tid etter
igangsatt anti-hiv-behandling. Det antas at digsgpsomene skyldes en forbedring i kroppens
immunrespons som gjar kroppen i bedre stand #lkgelnpe infeksjoner som kan veere tilstede
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uten tydelige symptomer.

- | tillegg til opportunistiske infeksjoner kan autonune sykdommer (en tilstand hvor
immunsystemet angriper friskt kroppsvev) ogsa fonekae etter at du har startet med medisiner
for din hiv-infeksjon. Autoimmune sykdommer kandkomme flere maneder etter
behandlingsstart. Kontakt lege umiddelbart for &déivendig behandling hvis du merker
symptomer pd infeksjon eller andre symptomer, sitn muskelsvekkelse, svakhet som
begynner i hender og fatter og brer seg oppoversertrum av kroppen, hjertebank, skjelving
eller hyperaktivitet.

- Fortell legen din om du h&xemofili (bladersykdom)Darunavir kan gke risikoen for blgdning.

- Fortell legen din om du allergisk mot sulfonamider (brukes for eksempel til behandling av
visse infeksjoner).

- Informer legen din hvis du fanuskel- eller skjelettproblemer. Noen pasienter som tar
antiretroviral kombinasjonsbehandling kan utvikiebeinlidelse kalt osteonekrose (beinvevet
dgr grunnet manglende blodtilfgrsel til beinet) eN@v mange risikofaktorer for utvikling av
denne lidelsen er blant annet varigheten av ardirieal kombinasjonsbehandling, bruk av
kortikosteroider, forbruk av alkohol, sterk hemmingimmunforsvaret (immunsuppresjon) og
forhgyet kroppsmasseindeks. Tegn pa osteonekradivieet, verking og smerter i ledd
(spesielt i hofter, kne og skulder) og bevegels#dpmer. Vennligst informer legen din hvis du
merker noen av disse symptomene.

Eldre
Darunavir har bare blitt brukt av et begrensetlbptsienter over 65 ar. Hvis du er i denne alderen
vennligst diskuter med legen din om du kan brukeiivir.

Barn
Darunavir er ikke til bruk for barn yngre enn 3efler barn som veier mindre enn 40 kg.

Andre legemidler og Darunavir Viatris
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker ejlieg har brukt andre legemidler.

Det er noen legemidler som dkke ma kombinere med darunavir. Disse er nevnt under overskriften
"Ta ikke Darunavir Viatris sammen med noen av de fagende legemidlent

Darunavir kan som oftest kombineres med anti-hidisiaer som tilhgrer en annen klasse [for
eksempel NRTI (nukleosid reverstranskriptasehemmmBidRTI (ikke-nukleosid
reverstranskriptasehemmere), CCR5-antagonistef @iggfonshemmere)]. Darunavir med ritonavir
er ikke utpravd sammen med alle proteasehemmerskaiddkke brukes sammen med andre hiv-
proteasehemmere. | noen tilfeller kan dosen avealedyemidler matte endres. Fortell derfor alltid
legen din om du tar andre anti-hiv-medisiner og fabye legens instruksjoner om hvilke legemidler
som kan kombineres.

Effekten av darunavir kan reduseres om du tar avdagemidlene under. Fortell legen din om du tar:
- Fenobarbital, fenytoijsom forhindrer krampeanfall)

- Deksametaso(kortikosteroid)

- Efavirenz(hiv-infeksjon)

- Rifapentin, rifabutinlegemidler til behandling av visse infeksjoner smimerkulose)

- Sakinavir(hiv-infeksjon).

Darunavir kan ogsa pavirke effekten av andre meelisiog legen din vil kanskje ta noen ekstra

blodpraver. Fortell legen din om du tar:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvedilol, féipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
meksiletin, nifedipin, nikardipirpropafenontimolol, verapamilmot hjertesykdom) ettersom
den terapeutiske effekten eller bivirkninger asditegemidlene kan forsterkes.

- Apiksaban, dabigatraneteksilat, edoksaban, rivaabks, warfarin, klopidogre{for a hindre
koagulasjon av blod) fordi terapeutisk effekt etberirkninger kan endres.

- @strogenbasert hormonell prevensjon og hormongubgtnsterapi. Darunavir kan redusere
effekten av disse. Ved bruk til prevensjon anbefaléernativ ikke-hormonell prevensjon.
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- Etinylgstradiol/drospirenon. Darunavir kan gkekagin for forhayet kaliumniva forarsaket av
drospirenon.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastaffkolesterolsenkende). Risikoen for muskelskadedéan
Legen din vil vurdere hvilken kolesterolsenkendkaralling som er best egnet for din
situasjon.

- Klaritromycin (antibiotika)

- Ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolim(t# & dempe immunsystemet) fordi terapeutisk
effekt eller bivirkninger av disse legemidlene laees.

- Kortikosteroider, inkludert betametason, budesofiidikason, mometason, prednison,
triamcinolon Disse legemidlene brukes til behandling av alergstma,
betennelsessykdommer i tarmen, betennelsestilstahdd, gyne, ledd og muskler og andre
betennelsestilstander. Disse legemidlene inntaigwésvia munnen, inhaleres, injiseres eller
pafgres huden. Dersom alternativer ikke kan brukesslik bruk kun foretas etter medisinsk
vurdering og under tett monitorering av legen dirhansyn til bivirkninger av kortikosteroidet.

- Buprenorfin/naloksofiffor behandling av opioidavhengighet)

- Salmeterolfor behandling av astma)

- Artemeter/lumefantrifen kombinasjon av legemidler for behandling avaria)

- Dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vimstin, vinkristin(til behandling av kreft)

- Sildenafil, tadalafil, vardenafiimot impotens eller til behandling av en hjertedwgesykdom
kalt lungearteriehypertensjon)

- Glekaprevir/pibrentasvi(til behandling av hepatitt C-infeksjon)

- Fentanyl, oksykodon, tramadgil behandling av smerter)

- Fesoterodin, solifenaciftil behandling av urinveislidelser)

Legen din vil kanskje ta noen ekstra blodpraverdagering av andre legemidler ma kanskje endres

fordi bivirkninger eller terapeutisk effekt av diseller terapeutisk effekt eller bivirkninger av

Darunavir Viatris, kan pavirkes i forbindelse meairibinasjon. Fortell legen din om du tar:

- Dabigatraneteksilat, edoksaban, warfatfior & hindre koagulasjon av blod)

- Alfentanil (sterkt og korttidsvirkende smertestillende injeksmedisin som brukes ved
operasjoner)

- Digoksin(for behandling av visse hjertelidelser)

- Klaritromycin (antibiotikum)

- Itrakonazol, isavukonazol, flukonazol, posakonagdotrimazol(til behandling av
soppinfeksjoner). Vorikonazol skal kun brukes etbedisinsk vurdering.

- Rifabutin(mot bakterielle infeksjoner)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafiimot impotens eller hgyt blodtrykk i lungekretsigp

- Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylirparoksetin, sertralin, trazodoffor & behandle
depresjon og angst)

- Maraviroc (for & behandle hiv-infeksjon)

- Metadon(til behandling av opiatavhengighet)

- Karbamazepin, klonazepaffor & forebygge krampeanfall eller for & behanddse typer
nervesmerter)

- Kolkisin (for behandling av urinsyregikt eller familizer rdalhavsfeber)

- Bosentan(for behandling av hayt blodtrykk i lungekretsigpe

- Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepnidazolam brukt som injeksjon,
zolpidem(beroligende midler)

- Perfenazin, risperidon, tioridaziftil behandling av psykiatriske lidelser)

- Metformin (til behandling av type 2 diabetes)

Dette erikke en komplett legemiddelliste. Informer helseperdiara alle legemidlene du tar.

Inntak av Darunavir Viatris sammen med mat og drikke
Se pkt. 3 "Hvordan du bruker Darunavir Viatris”.

Graviditet og amming
Fortell legen din med én gang om du er gravid @lanlegger & bli gravid. Gravide kvinner bgr ikke
bruke darunavir med ritonavir hvis ikke legen halbefalt det spesielt. Gravide kvinner bar ikke ta
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darunavir med kobicistat.

Kvinner bar ikke amme hvis de far Darunavir Vigtpd grunn av risiko for bivirkninger hos spedbarn
som ammes.

Kvinner som er hiv-smittet, anbefales & ikke amméid-infeksjonen kan overfares til barnet via
morsmelk. Hvis du ammer eller vurderer 8 amme dognakke med legen sa snart som mulig.

Kjaring og bruk av maskiner
Kjer ikke bil, og bruk ikke maskiner hvis du fgldeg svimmel etter & ha tatt darunavir.

Darunavir Viatris inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmolinatr(23 mg) i hver dose, og er sa godt som
«natriumfritt».

3. Hvordan du bruker Darunavir Viatris

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig som beskrenddtte pakningsvedlegget eller som lege, apotek
eller sykepleier har fortalt deg.Snakk med legetelpeller sykepleier hvis du er usikker.

Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Viatris tignavir uten a snakke med legen din selv om du
faler deg bedre.

Etter oppstart av behandling ma du ikke endre diogen eller doseringsformen eller stoppe
behandlingen uten a fa instruksjoner fra legen din.

Darunavir Viatris 800 mg tabletter er kun beredgnetosering én gang daglig.

Dose for voksne som ikke tidligere har brukt antiviale legemidler (legen din vil avgjgre dette)
Den vanlige dosen av darunavir er 800 mg (2 tabl@theholdende 400 mg av darunavir eller

1 tablett inneholdende 800 mg av darunavir) én gkaugig.

Du ma ta darunavir hver dag og alltid i kombinasjeed 150 mg kobicistat eller 100 mg ritonavir og
med mat. Darunavir virker ikke tilstrekkelig utealdicistat eller ritonavir og mat. Du ma spise et
maltid eller et mellommaltid innen 30 minutter fiar tar darunavir og kobicistat eller ritonavir. Eyp
mat er ikke viktig. Selv om du fgler deg bedre,| skaikke stoppe a ta darunavir og kobicistat eller
ritonavir uten & ha snakket med legen din.

Instruksjoner for voksne

- Ta en 800 mg tablett pA samme tid, én gang dduligy dag.

- Ta alltid darunavir sammen med 150 mg kobicisligr 100 mg ritonavir.

- Ta darunavir sammen med mat.

- Svelg tabletten med vaeske som vann eller melk.

- Ta dine andre hiv-medisiner som du bruker i karabjon med darunavir og kobicistat eller
ritonavir som legen din har bestemt.

Dose for voksne som tidligere har brukt antiviralelegemidler (legen din vil avgjgre dette)

Dosen er enten:

- 800 mg darunavir (2 tabletter som inneholder 40Qdanginavir eller 1 tablett som inneholder
800 mg darunavir) sammen med 150 mg kobicistat 206 mg ritonavir én gang daglig
ELLER

- 600 mg darunavir (2 tabletter som inneholder 300arginavir eller 1 tablett som inneholder
600 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir tiggadaglig.

Diskuter med legen hvilken dose som er riktig fegd
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Dosering for barn fra 3 &r med ritonavir, og fra 12 &r med kobicistat, og som veier minst 40 kg,

som ikke har brukt antiretrovirale legemidler far (barnets lege vil avgjgre dette)

- Den vanlige dosen av darunavir er 800 mg (2 tedslsom inneholder 400 mg darunavir eller
1 tablett som inneholder 800 mg darunavir) sammed #®0 mg ritonavir eller 150 mg
kobicistat én gang daglig.

Dosering for barn fra 3 &r med ritonavir, og fra 12 ar med kobicistat, og som veier minst 40 kg,

som har brukt antiretrovirale legemidler far (barnets lege vil avgjare dette)

Dosen er enten:

- 800 mg darunavir (2 tabletter som inneholder @@0darunavir eller 1 tablett som inneholder
800 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir 4l mg kobicistat én gang daglig.
ELLER

- 600 mg darunavir (2 tabletter som inneholder 8@0darunavir eller 1 tablett som inneholder
600 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir taggadaglig.

Diskuter med legen hvilken dose som er riktig fegd

Instruksjoner for barn fra 3 &r med ritonavir, ograh 12 ar med kobicistat, og som veier minst 40 kg

- Ta 800 mg darunavir (2 tabletter som inneholderm@Cdarunavir eller 1 tablett som
inneholder 800 mg Darunavir Viatris) pa sammeditigang daglig, hver dag.

- Ta alltid darunavir sammen med 100 mg ritonavierell50 mg kobicistat.

- Ta darunavir sammen med mat.

- Svelg tablettene med veeske som vann eller melk.

- Ta dine andre hiv-medisiner som du bruker i kom§jmamed darunavir og ritonavir eller
kobicistat som legen din har bestemt.

Dersom du tar for mye av Darunavir Viatris
Kontakt legen din, apotek eller sykepleier med angy

Dersom du har glemt & ta Darunavir Viatris

Hvis du oppdager détinen 12 timer,sa ma du ta tablettene med en gang. Ta alltidttabkesammen
med ritonavir og mat. Hvis du oppdager daér 12 timer, la veere a ta tabletteng ta den neste
dosen som vanligou skal ikke ta dobbel dose som erstatning faglemt dose.

Dersom du kaster opp etter inntak av Darunavir Viatis og kobicistat eller ritonavir

Hvis du kaster opmpinen 4 timer etter inntak av legemidlet, skal en ny dose Darunéatris og
kobicistat eller ritonavir tas sammen med mat s@itssom mulig. Hvis du kaster ogpnere enn

4 timer etter inntak av legemidlet, trenger du ikke tangrdose Darunavir Viatris og kobicistat eller
ritonavir far neste planlagte tidspunkt.

Kontakt legerhvis du er usikker pa hva du skal gjere dersom du har glemt en diesekaster opp.
Ikke avbryt behandlingen med Darunavir Viatris uten & snakke med legen din farst

Legemidler mot hiv kan gjgre at du feler deg be8ev om du faler deg bedre skal du ikke slutte &
bruke Darunavir Viatris. Snakk med legen din farst.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du han spgrsmal om bruken av dette legemidlet.

4 Mulige bivirkninger

Behandling av hiv kan fare til en vektgkning ogaiming av lipid (fett) og glukose nivaene i blodet.
Disse er delvis knyttet til forbedringen av hellstétinden og livsstil. @kningen i lipider (fett) kan
noen tilfeller veere forarsaket av hiv-legemidlelnegen din vil ta praver for & undersgke om du far
slike endringer.

Som alle legemidler kan dette legemidlet forardaikikninger, men ikke alle far det.
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Fortell legen din om du far noen av disse bivirknigene:

Leverproblemer som av og til kan veere alvorligeapportert. Legen din vil ta blodprgver far du
begynner med darunavir. Hvis du har kronisk hefpBtieller C-infeksjon, vil legen din ta blodprgver
oftere da du kan ha starre risiko for a utvikleclgroblemer. Snakk med legen din om tegn og
symptomer pa leverproblemer. Dette kan inkludeieuden eller det hvite i gyet blir gulere, mark
(tefarget) urin, blek avfaring, kvalme, oppkastiusert matlyst eller smerter, verk eller smerter og
ubehag pa hayre side under ribbena.

Hudutslett (oftere ved bruk sammen med raltegrakige. Utslettet er vanligvis mildt til moderat. E
hudutslett kan ogsa veaere symptom pa en sjeldeorligltilstand. Det er viktig at du radfarer degane
legen dersom du far utslett. Legen din vil forteley hvordan du skal behandle symptomene dine eller
om bruken av darunavir ma avsluttes.

Andre alvorlige bivirkninger var diabetes (vanlag betennelse i bukspyttkjertelen (mindre vanlige).

Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme flere enrv1.@ personer)
- diaré.

Vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 10 pemsr)

- oppkast, kvalme, magesmerter eller oppsvulmet ndygmepsi og oppblasthet

- hodepine, tretthet, svimmelhet, sgvnighet, nummigmpni&king eller smerter i hender eller
fatter, tap av krefter, innsovningsproblemer

Mindre vanlige bivirkninger (kan ramme inntil 1 400 personer)

- brystsmerte, forandret elektrokardiogram, hurtigethslag

- redusert eller unormal fglsomhet i huden, stikleiigr brennende fglelse,
oppmerksomhetsforstyrrelser, svekket hukommeldanbaproblemer

- pustevansker, hoste, neseblod, sar hals

- betennelse i magen eller munnen, halsbrann, brg&nitarr munn, ubehag i magen,
forstoppelse, oppstat

- nyresvikt, nyrestein, vannlatingsproblemer, hypgligr overdreven vannlating, noen ganger om
natten

- elveblest (urtikaria), kraftige hevelser i hud omet vev (hyppigst lepper eller gyne), eksem,
overdreven svetting, nattesvette, haravfall, akkgllende hud, fargeforandringer pa neglene

- muskelsmerter, muskelkramper eller muskelsvakhetster i armer og ben, benskjgrhet

- redusert kapasitet i skjoldbruskkjertelen, dette $@es pa en blodprave

- hayt blodtrykk, radming

- rgde eller tgrre gyne

- feber, hevelser i bena grunnet vaeskeopphopnindpsykfalelse, irritabilitet, smerter

- symptomer pd infeksjon, herpes simplex

- impotens, forstgrrede bryster

- sgvnproblemer, tragtthet, depresjon, angst, unordraemer, redusert sexlyst.

Sjeldne bivirkninger (kan ramme inntil 1 av 1000gm#er)

- en reaksjon kalt DRESS [alvorlig utslett som kalgég av feber, utmattelse, hevelse i ansikt
eller lymfekjertler, gkt antall eosinofile (typeitesblodlegemer), pavirkning pa lever, nyre eller
lunger]

- hjerteinfarkt, langsomme hjerteslag, hjertebank

- synsforstyrrelser

- frysninger, fgle seg unormal

- falelse av forvirring eller desorientering, endnatngr, rastlgshet

- besvimelser, epileptiske anfall, endring i ellgr é& smak

- munnsar, blodig oppkast, betennelse i leppenes tepper, belegg pa tungen

- rennende nese

- skader i huden, tarr hud
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- stive muskler eller ledd, leddsmerter med ellen dtetennelse

- endret antall av enkelte blodlegemer eller blodiegrdette kan sees pa blod- og/eller
urinprgvesvarene. Legen din vil forklare dettedeg. Eksempler er: gkt antall hvite
blodlegemer

- darunavirkrystaller i nyrene som forarsaker nyresyk.

Noen bivirkninger er typiske for anti-hiv-medisiriesamme familie som darunavir. Disse er
- muskelsmerte, gmhet eller svakhet. | sjeldne l@fddan disse muskelforstyrrelsene veere
alvorlige

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duenmy bivirkninger. Dette gjelder bivirkninger som
ikke er nevnti pakningsvedlegget. Du kan ogsaméia om bivirkninger direkte via meldeskjema
som finnes pa nettsiden til Statens legemiddelvwevky.legemiddelverket.no/pasientmeldinged a
melde fra om bivirkninger bidrar du med informasfn sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Darunavir Viatris
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen somngitt pa kartongen og etiketten etter "EXP.”
Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte reéined

For blistere med plast pa den ene siden og alumipia den andre siden: Oppbevares ved hgyst
25 °C.

For blistere med aluminium pa begge sider: Detjengdlet krever ingen spesielle
oppbevaringsbetingelser.

For flasker: Etter anbrudd, brukes innen 90 ddgette legemidlet krever ingen spesielle
oppbevaringsbetingelser.

Legemidler skal ikke kastes i avigpsvann eller seammed husholdningsavfall. Spgr pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lebgeker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Darunavir Viatris

- Virkestoff er darunavir. Hver tablett inneholder08@g darunavir.

- Andre innholdsstoffer er kolloidal, vannfri silikpmikrokrystallinsk cellulose, krysspovidon,
natriumstivelsesglykolat, hypromellose, magnesiearstt. Filmdrasjeringen inneholder delvis
hydrolysert polyvinylalkohol, titandioksid (E17Ihakrogol og talkum.

Hvordan Darunavir Viatris ser ut og innholdet i pakningen

Darunavir Viatris 800 mg filmdrasjerte tablettetheite til offwhite, ovale med to buede sider, peg
med M pa den ene siden og DV8 pa den andre siden.

Darunavir Viatris 800 mg filmdrasjerte tablettettiggjengelige i blisterpakninger som inneholder
30 tabletter, og i plastflasker som inneholder&Dpg 90 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis biinkedsfart.
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Innehaver av markedsfaringstillatelsen
Viatris Limited,

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

Tilvirker

Mylan Hungary Kft

H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungarn

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut

Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Tyskland

Ta kontakt med den lokale representanten for inverlea av markedsfaringstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Buarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kift.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
George Borg Barthet Ltd.
Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge

Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

185



EMLGda
Viatris Hellas Ltd
TmA: +30 2100 100 002

Espafa
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 2 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel; +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatefMM/AAAA].

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agenay://www.ema.europa.eu/
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