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1.

LAKEMEDLETS NAMN

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

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdragerade tabletter:

N
.
(\
Varje filmdragerad tablett innehéller 400 mg darunavir. o’®\\
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdragerade tabletter: . K%
Varje filmdragerad tablett innehéller 800 mg darunavir. QO
For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1. Ny &
<O
3. LAKEMEDELSFORM \
Filmdragerad tablett (tablett) “QQ
Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdragerade tabletter: 6*
Gulbruna, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter, ingr med mérkningen S1 pé ena sidan.

Tablettdimensioner: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdragerade tablet@

Brunrdda, ovala, bikonvexa filmdragerade ingraverade med méarkningen S3 pé ena sidan.

Tablettdimensioner: 20 x 10 mm. TS %

4.

4.1

&
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KLINISKA UPPGIF'K

Terapeutiska ind}l @r

Darunavir Krka dﬁnistrerm tillsammans med ldgdos ritonavir, dr indicerat i kombination med

andra antiretrovira

medel for behandling av patienter med humant immunbristvirus (hiv-1)-

infektion.

DarunaW d.d. administrerat tillsammans med kobicistat &r indicerat i kombination med andra
antiret la likemedel for behandling av humant immunbristvirus (hiv-1)-infektion hos vuxna och
ung r (12 ar och édldre som véger minst 40 kg) (se avsnitt 4.2).

navir Krka d.d. 400 och 800 mg tabletter kan anvédndas for att uppna passande doseringar for

behandling av hiv-1-infektion hos vuxna och pediatriska patienter frén 3 &r och som véger minst 40 kg
och dr:

4.2

antiretroviralt behandlingsnaiva (ART-naiva) (se avsnitt 4.2).

ART-erfarna utan mutationer associerade med darunavirresistens (DRV-RAMs) och som har
plasma hiv-1 RNA < 100 000 kopior/ml och CD4+ celltal > 100 celler x 10%1. Vid beslut om att
paborja behandlingen med darunavir hos sédana ART-erfarna patienter, bor genotypisk
bestimning vara vigledande for anvindningen av darunavir (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4 och 5.1).

Dosering och administreringssitt



>
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Behandling ska initieras av likare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion. Efter att behandling
med darunavir har pabdrjats bor patienter radas att inte dndra doseringen, doseringsformen eller
avbryta behandlingen utan att diskutera med sin lékare.

Interaktionsprofilen for darunavir beror pa om ritonavir eller kobicistat anvénds som farmakokinetisk
forstarkare (boostrare). Darunavir kan saledes ha olika kontraindikationer och rekommendationer for
samtidiga ldkemedel beroende pa om likemedlet 4r boostrat med ritonavir eller kobicistat (se avsnitt

4.3,4.4 och 4.5).

Dosering
Darunavir méste alltid ges oralt tillsammans med kobicistat eller 14gdos ritonavir som en o \
farmakokinetisk forstérkare och i kombination med andra antiretrovirala likemedel. Innan behan @

med darunavir sétts in ska saledes produktresumén for kobicistat eller ritonavir studeras. Kobigg
inte indicerat for regimer med dosering tva ganger dagligen eller for anvandning till den pega
populationen under 12 ar som vager mindre dn 40 kg. (

Detta likemedel finns endast tillgiingligt som filmdragerade tabletter, och ér dirfét N\ ampligt for
patienter som inte kan svélja hela tabletter, t.ex. sma barn. Fér anvindning hos tienter ska
tillgéngligheten av andra lampliga beredningsformer av darunavir undersﬁk&

@'enter)

mans med kobicistat 150
med mat.
uppna regimen 800 mg en gang

Vuxna patienter utan tidigare antiretroviral behandling (ART-naiva g#
Den rekommenderade doseringen dr 800 mg en gang dagligen tagen ¢i

mg en ging dagligen eller ritonavir 100 mg en géng dagligen tillE

Darunavir Krka d.d. 400 mg och 800 mg tabletter kan anvénda

dagligen. O

Vuxna patienter med erfarenhet av antiretroviral behana@élRT -erfarna vuxna patienter)

De rekommenderade doseringarna ar enligt f6ljand

- Till ART-erfarna patienter utan mutatione\& erade med darunavirresistens (DRV-RAMs)*
och som har plasma hiv-1 RNA < 100 ior/ml och CD4+ cellantal > 100 celler x 10%1 (se
avsnitt 4.1) kan en dosregim med 80 ang dagligen tillsammans med kobicistat 150 mg
en gang dagligen eller ritonavir illsammans med foda anvindas. Darunavir Krka d.d.
400 mg och 800 mg tabletter N ndas for att uppné regimen 800 mg en géng dagligen.

- Till alla andra ART-erfarna_patiedter eller om hiv-1-genoptypbestdmning inte ar tillgénglig, ar

den rekommenderade n 600 mg tva ganger dagligen tillsammans med ritonavir 100
mg tva génger dagliggatMgammans med foda. Se produktresumén for Darunavir Krka d.d. 600
mg tabletter. ’&
* DRV-RAMs: V111, V32{33 7V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V och L8OV
C

.
ART-naiva pediatr@atienter (3-17 dr som viger minst 40 kg)

Den rekommeBgerad® doseringen dr 800 mg en géng dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg en
gang da, ig@ mmans med foda eller 800 mg en géng dagligen tagen med kobicistat 150 mg en
ging dafyll ed foda (hos ungdomar 12 ar eller dldre). Darunavir Krka d.d. 400 mg och 800 mg
tablett nvéandas for behandlingen 800 mg en gang dagligen.. Dosen kobicistat som ska
anv@s ed darunavir till barn under 12 ar har inte faststillts.

@erfama pediatriska patienter (3-17 ar och som viger minst 40 kg)
@ osen kobicistat som ska anvidndas med darunavir till barn under 12 ar har inte faststéllts.

2l

De rekommenderade doseringarna &r enligt foljande:

- For ART-erfarna patienter utan DRV-RAMs* och som har plasma hiv-1 RNA <100 000
kopior/ml och CD4+ cellantal > 100 celler x 10%1 (se avsnitt 4.1) kan en dosering med 800 mg
en gang dagligen med ritonavir 100 mg en géng dagligen tillsammans med foda eller 800 mg en
gang dagligen med kobicistat 150 mg en gang dagligen tagen med foda (hos ungdomar 12 ar
och dldre) anvéndas. Darunavir Krka d.d. 400 mg och 800 mg tabletter kan anvéndas for att
skapa doseringen 800 mg en gang dagligen. Doseringen av kobicistat som ska anvindas med



darunavir till barn under 12 &rs alder har inte faststéllts.

- For alla andra ART-erfarna patienter eller om genotypisk bestimning av hiv-1 inte finns
tillginglig, beskrivs den rekommenderade doseringen i produktresumén Darunavir Krka d.d.
600 mg tabletter.

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V och L8OV

Rad om glomda doser Q

Om patienten har glomt att ta en tablett, och om det gétt mindre 4n 12 timmar sedan en daglig dos av Q

darunavir och/eller kobicistat eller ritonavir normalt skulle ha tagits, bor patienterna instrueras att ta \

den ordinerade dosen darunavir och kobicistat eller ritonavir med mat s& snart som mojligt. Om detta Q

upptécks senare dn 12 timmar efter att dosen skulle ha tagits, bor patienten inte ta den glomda doseg® \

utan fortsdtta med det vanliga doseringsschemat.

Denna anvisning ar baserad pa halveringstiden for darunavir i ndrvaro av kobicistat eller rig &%‘

det rekommenderade dosintervallet pé cirka 24 timmar. %

Om en patient kriks inom 4 timmar efter intag av ldkemedlet ska en till dos av darunagmed

kobicistat eller ritonavir tas med foda s snart som mdjligt. Om en patient kraks&q timmar efter
e

intag av lakemedlet behdver patienten inte ta en till dos av darunavir med kobici T ritonavir
forrdn vid nésta ordinarie doseringstillfdlle.

*
Speciella populationer ’@Q

Aldre
Information géllande denna population &r begrdansad och darfg @arunavir anvindas med
forsiktighet i denna aldersgrupp (se avsnitt 4.4 och 5.2). 6

Nedsatt leverfunktion
Darunavir metaboliseras via levern. Dosjustering §
klass A) eller mattligt (Child-Pugh klass B) ne
forsiktighet hos dessa patienter. Farmakokine
finns inte tillgdngliga. Gravt nedsatt le\‘er

nddviandig hos patienter med latt (Child-Pugh
|everfunktion. Darunavir bor dock anvindas med
ata fOr patienter med gravt nedsatt leverfunktion
an leda till en 6kning av darunavirexponeringen

och en forsimring av dess sikerhetspit runavir far darfor inte ges till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C) itt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs fo av1r/r1t0nav1r for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4

och 5.2). Kobicistat har 1& erats pa patienter som far dialys och dérfor kan ingen
rekommendation ges gseeride anvindning av darunavir/kobicistat till dessa patienter.

Kobicistat haimm# buldra utsondringen av kreatinin och kan leda till méttliga 6kningar av
serumkreatinip oc tliga minskningar av kreatininclearance. Séledes kan anvidndning av
kreatinincle ¢ for att uppskatta renal eliminering vara vilseledande. Kobicistat som en

farmak orstirkare av darunavir ska darfor inte séttas in till patienter med kreatininclearance
under n om ndgot samtidigt administrerat ldkemedel kraver dosjustering baserat pa
kre arance, t.ex. emtricitabin, lamivudin, tenofovirdisoproxil (som fumarat, fosfat eller

su ) eller adefovirdipovoxil.

®nf0rmation om kobicistat, se produktresumén for kobicistat

. % Pediatrisk population
¢ Darunavir Krka d.d. ska inte anvindas till barn

- under 3 ar pa grund av sdkerhetsskél (se avsnitt 4.4 och 5.3) eller
V - med en kroppsvikt under 15 kg eftersom dosen hos denna population inte har faststéllts for ett
tillrackligt antal patienter (se avsnitt 5.1).

Darunavir Krka d.d. tagen med kobicistat ska inte anvéndas av barn i aldern 3 till 11 ar som véger < 40
kg eftersom dosen av kobicistat som ska anvéndas av dessa barn inte har faststillts (se avsnitt 4.4 och



5.3).
For dosrekommendationer for barn, se produktresumén for Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter.

Graviditet och postpartum

Ingen dosjustering kravs for darunavir/ritonavir under graviditet och postpartum.

Darunavir/ritonavir ska bara anvindas under graviditet om den potentiella fordelen verviger den Q
potentiella risken (se avsnitt 4.4, 4.6 och 5.2). . Q

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg under graviditet leder till 14g exponering for ¢ Q
darunavir (se avsnitt 4.4 och 5.2). Darfor ska behandling med darunavir/kobicistat inte paborjas un \\
graviditet och kvinnor som blir gravida under behandling med darunavir /kobicistat ska byta till en%
alternativ behandling (se avsnitt 4.4 och 4.6). Darunavir /ritonavir kan évervédgas som ett altern(
.
.

Administreringssétt O

Patienter bor instrueras att ta darunavir tillsammans med kobicistat eller lagdos ri;ona%nom 30
minuter efter avslutad méltid. Typen av mat paverkar inte exponeringen for da avsnitt 4.4,

4.5 och 5.2). \'
4.3 Kontraindikationer R Q

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjlpi S nges i avsnitt 6.1.
Patienter med gravt (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunkti

Samtidig behandling med négot av foljande ldkemedel pj @ nd av den forvantade minskningen av

plasmakoncentrationer av darunavir, ritonavir och kghjcist8 {kh risken for forlust av terapeutisk

effekt (se avsnitt 4.4 och 4.5). &
1

Géller for darunavir boostrat med antingen r't@ eller kobicistat:

- Kombinationspreparatet lopinavkr/r@ e avsnitt 4.5).

- Den starka CYP3A-inducerargr % icin och naturpreparat som innehéller johannesort
(Hypericum perforatum). Sam dministrering férvintas minska plasmakoncentrationerna

av darunavir, ritonavir ochggbicistat, vilket kan leda till forlust av terapeutisk effekt och

eventuell resistensutve e avsnitt 4.4 och 4.5).

Giller for darunavir boo’ Qd kobicistat, men inte boostrat med ritonavir:

- Darunavir bgosgat med kobicistat r kénsligare for CYP3A-induktion dn darunavir boostrat
med ritona¥f: tidig anviandning med starka CYP3A-inducerare &r kontraindicerad eftersom
dessa m@l exponeringen for kobicistat och darunavir och leda till forlust av terapeutisk

effekt a CYP3A-inducerare omfattar t.ex. karbamazepin, fenobarbital och fenytoin (se
V\ och 4.5).
Da oostrat med antingen ritonavir eller kobicistat hammar elimineringen av aktiva substanser
\ tabolism till stor del 4r beroende av CYP3A. Detta leder till 6kad exponering for det samtidigt

inistrerade ldkemedlet. Samtidig behandling med ldkemedel for vilka forhojda
smakoncentrationer forknippas med allvarliga och/eller livshotande hindelser ar séledes
ontraindicerad (géiller darunavir boostrat med antingen ritonavir eller kobicistat). Dessa aktiva
substanser inkluderar t.ex.:
- alfuzosin
- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinidin, ranolazin
- astemizol, terfenadin
- kolkicin nér det anvénds till patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion (se avsnitt 4.5)
- ergotderivat (t.ex. dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin och metylergometrin
(metylergonovin))
- elbasvir/grazoprevir



- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

- lurasidon, pimozid, kvetiapin, sertindol (se avsnitt 4.5)

- triazolam, oralt administrerat midazolam (for forsiktighet vid anvéndning av parenteralt
administrerat midazolam, se avsnitt 4.5)

- sildenafil — nér det anvénds for behandling av pulmonell arteriell hypertension, avanafil

- simvastatin, lovastatin och lomitapid (se avsnitt 4.5)

- dabigatran, tikagrelor (se avsnitt 4.5) *\\Q
.
.
4.4 Varningar och forsiktighet @

overford smitta betydligt, men en kvarstdende risk kan inte uteslutas. Forsiktighetsatgard t

En effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har visat sig minska risken for 3@%
forhindra Gverforing ska vidtas i enlighet med nationella riktlinjer.

.
3
Regelbunden utvirdering av virologiskt svar rekommenderas. Vid uteblivet ell @V virologiskt
svar bor resistensbestimning utforas.

Darunavir maste alltid ges oralt med kobicistat eller ldgdos ritonavir sgm akokinetisk
forstarkare och i kombination med andra antiretrovirala likemedel (53 % 5.2). Produktresumén for
kobicistat eller ritonavir méste saledes studeras innan behandling dasfinavir paborjas.

% avsnitt 4.2 paverkade inte
nte att dndra dosen av kobicistat eller

En 6kning av dosen ritonavir jamfort med den som rekommegg
signifikant koncentrationerna av darunavir. Det rekommeE ]

G

ritonavir.

Darunavir binder 1 huvudsak till surt a;-glykopro i@enna proteinbindning &r
koncentrationsberoende och indikerar att métt indning kan uppkomma. Dérfér kan en minskad
proteinbindning (genom borttringning) av 13 1 som dr hoggradigt bundna till surt o-
glykoprotein inte uteslutas (se avsnitt R 6

ART-erfarna patienter - dosering en g agligen

Darunavir i kombination mea&@tat eller lagdos ritonavir en géang dagligen till ART-erfarna
patienter bor inte anvindasfl ienter med en eller flera mutationer associerade med
darunavirresistens (DRV- s) eller hiv-1 RNA > 100 000 kopior/ml eller CD4+ cellantal < 100
celler x 10%1 (se aysnift 4.2). Kombinationer med annan optimerad bakgrundsregim (OBR) in > 2
NRTTI har inte stu’c%' denna population. Begrénsade data finns tillgéngliga for patienter med andra

hiv-1 -subtyp% e avsnitt 5.1).

Pediatig ation

ekommenderas inte for anvéandning till pediatriska patienter under 3 r eller som véger
an 15 kg (se avsnitt 4.2 och 5.3).

Darunavir/ritonavir ska bara anvéndas under graviditet om den potentiella férdelen 6vervéger den
potentiella risken. Forsiktighet ska iakttas hos gravida kvinnor som samtidigt far ldkemedel som
ytterligare kan minska darunavirexponeringen (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg en gdng dagligen under den andra och tredje
trimestern har visat sig leda till 1ag exponering for darunavir, med en minskning av Cnin-nivaer pa
cirka 90 % (se avsnitt 5.2). Kobicistatnivaderna minskar och ger eventuellt inte tillrdcklig boostring.
Den kraftiga minskningen av darunavirexponering kan leda till virologisk svikt och en 6kad risk for att
modern &verfér HIV-infektion till barnet. Darfor ska behandling med darunavir/kobicistat inte

6



paborjas under graviditet och kvinnor som blir gravida under behandling med darunavir /kobicistat ska
byta till en alternativ behandling (se avsnitt 4.4 och 4.6). Darunavir administrerat med en 1&g dos
ritonavir kan overvigas som ett alternativ.

Aldre

Det finns begriansad information géllande anvéndning av darunavir hos patienter som &r 65 ér eller Q
aldre, och forsiktighet ska iakttas vid administrering av darunavir till dldre patienter, med tanke pa den . Q
hogre forekomsten av nedsatt leverfunktion, annan samtidig sjukdom eller annan behandling (se Q\

avsnitt 4.2 och 5.2). *
*

Kraftiga hudutslag

Under det kliniska utvecklingsprogrammet for darunavir/ritonavir (n=3 063) rapporteradesyk
hudreaktioner som kan atfoljas av feber och/eller forhdjda transaminaser hos 0,4% av pafig
DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) och Stevens-Johnsons,syn¥gom har
observerats i séllsynta fall (< 0,1%) och efter marknadsintroduktion har toxisk epider¥gl nekrolys och
akut generaliserad exantematds pustulos rapporterats. Behandling med darunavy @ medelbart
avbrytas om tecken och symtom pa kraftiga hudreaktioner uppstér. Dessa k i a, men 4r inte
begrinsade till, kraftiga utslag eller utslag tillsammans med feber, allmén sjuf§domskénsla, trotthet,
muskel - eller ledvirk, blasor, sar i munhalan, konjunktivit, hepatit ocwe1®s1niﬂli.

.

Hudutslag forekom oftare hos behandlingserfarna patienter som @ﬂing med bade
darunavir/ritonavir och raltegravir, jamfort med patienter som fi navir/ritonavir utan raltegravir
eller raltegravir utan darunavir (se avsnitt 4.8).

Darunavir innehéller en sulfonamiddel. Darunavir ska as med forsiktighet till patienter med

kénd sulfa-allergi. 0

Lakemedelsinducerad hepatit (t.ex. akuf hepa olytisk hepatit) har rapporterats med darunavir.
Under det kliniska utvecklingsprogr& darunavir/ritonavir (n=3 063) rapporterades hepatit hos

0,5% av patienterna som fick antiretr kombinationsbehandling med darunavir/ritonavir. Patienter
med en redan existerande leverdys#nktion, inklusive kronisk hepatit B eller C, har en 6kad risk for
leverfunktionsabnormaliteter&' e allvarliga och potentiellt fatala leverbiverkningar. Om

samtidig behandling meg terapi mot hepatit B eller C foreligger, se relevant
produktinformation for d& akemedel.

C
Lémpliga laborat® &r ska utforas innan terapi med darunavir i kombination med kobicistat eller
lagdos ritonag'; pablggas och patienter ska overvakas under behandlingen. Okad ASAT/ALAT-

Levertoxicitet

Overvaknin, gvervagas hos patienter med en underliggande kronisk hepatit, cirros eller hos
patient rhojda transaminaser innan behandling, speciellt under de férsta manaderna av
behan ed darunavir i kombination med kobicistat eller lagdos ritonavir.

¢f finns tecken pa ny eller forvérrad leverdysfunktion (inklusive kliniskt signifikant hjning av
enzymer och/eller symtom som trétthet, anorexi, illaméende, gulsot, mérk urin, 6mhet i levern,
atomegali) hos patienter som anvédnder darunavir i kombination med kobicistat eller lagdos
ritonavir, ska uppehéll eller avbrytande av behandling omedelbart 6vervigas.

Patienter med andra samtidiga sjukdomar

Nedsatt leverfunktion

Sikerhet och effekt for darunavir har inte faststéllts hos patienter med grava leversjukdomar och
darunavir dr déarfor kontraindicerad till patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Pa grund av 6kad
plasmakoncentration av obundet darunavir, ska darunavir anvindas med forsiktighet till patienter med
latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).



Nedsatt njurfunktion

Inga sérskilda forsiktighetsatgirder eller dosjusteringar for darunavir/ritonavir kravs hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Eftersom darunavir och ritonavir i hdg grad ar bundna till plasmaproteiner, &r det
osannolikt att de kommer att elimineras ndmnvért via hemodialys eller peritonealdialys. Saledes krivs
inga sérskilda forsiktighetsatgérder eller dosjusteringar for dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).
Kobicistat har inte studerats pa patienter som fér dialys och saledes kan inga rekommendationer ges
avseende anvindning av darunavir/kobicistat till dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Kobicistat minskar beréknad kreatininclearance pa grund av hdmning av tubulér sekretion av

O

kreatinin. Detta bor beaktas om darunavir och kobicistat administreras till patienter hos vilka berékna\\Q

kreatininclearance anvénds for att justera doser av samtidigt administrerade lakemedel (se avsnitt 4.
och produktresumén for kobicistat).

kobicistat forknippas med en storre risk for njurbiverkningar jamfort med regimer som iygeRgler
tenofovirdisoproxil utan kobicistat. &
*

.
Patienter med hemofili @
Det har férekommit rapporter om dkad blddningsbenigenhet, inklusive sponggna lhdhematom och
hemartros, hos patienter med hemofili typ A och B som behandlas med pr Ammare. Vissa
patienter fick extra tilligg av faktor VIIIL. I mer dn hilften av de rappgt, @Hen fortsatte
behandlingen med proteashdmmare eller aterinsattes om behandli@ upphort. Ett

orsakssamband har foreslagits, dven om verkningsmekanismen a

Det saknas i nuldget data for att faststidlla om samtidig administrering av tenofovirdisoprgx

ska darfor uppméarksammas pa risken for 6kad blodningsbenig

Vikt och metabola parametrar O

Viktokning och dkade nivéer av lipider och glukos i blo forekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordndringar kan delvis ha sam me®'sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandl %ekt medan det inte finns nagra starka beldgg

for ett samband mellan viktdkning och nadgon handling. Betrdffande 6vervakning av lipider och
glukos 1 blodet hénvisas till etablerade riktlym hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa
ett kliniskt lampligt sitt. .‘®

Osteonekros \

Aven om etiologin anses va traktorell (innefattande anvéndning av kortikosteroider,
alkoholkonsumtion, grav*iMguRsuppression, hogt BMI), har fall av osteonekros rapporterats i
synnerhet hos patientegpmeMavancerad hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for antiretroviral
kombinationsbehw%g Patienterna bor radas att soka ldkare om de drabbas av ledvirk, ledstelhet

och svérigheter att t@rgsig.

Immunregk dnessyndrom

Hos hi kterade patienter med svar immunbrist vid tiden for insdttandet av antiretroviral

ko tionsbehandling, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
nistiska patogener uppkomma och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvarrade symtom.
ligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter inséittande
av antiretroviral kombinationsbehandling. Relevanta exempel ar retinit orsakad av cytomegalovirus,
generaliserade och/eller fokala mykobakteriella infektioner och pneumoni orsakad av Preumocystis

N=
¢ Jirovecii (tidigare kind som Prneumocystis carinii). Alla inflammatoriska symtom ska utvérderas och

behandling sittas in vid behov. Dessutom har reaktivering av herpes simplex och herpes zoster
observerats i kliniska studier med darunavir och lagdos ritonavir.

Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering; dock har tid till tillslag varierat och dessa hiandelser kan intrdffa flera manader
efter behandlingsstart (se avsnitt 4.8).

rlagd. Patienter med hemofili
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Likemedelsinteraktioner

Flera interaktionsstudier har genomforts med darunavir vid ldgre doser &n de rekommenderade.
Effekterna pa samtidigt administrerade ldkemedel kan d& underskattas och klinisk vervakning av
sdkerheten kan vara motiverad. Fullstdndig information om interaktioner med andra lakemedel finns 1
avsnitt 4.5.

Farmakokinetisk forstdrkare och samtidiga likemedel QQ
8

Darunavir har olika interaktionsprofiler beroende pa om ldkemedlet dr boostrat med ritonavir eller
kobicistat: o Q
- Darunavir boostrat med kobicistat &r kinsligare for CYP3A-induktion: samtidig anvandning %v\\
darunavir/kobicistat och starka CYP3A-inducerare ar saledes kontraindicerad (se avsnitt 4.39.
och samtidig anvdndning av svaga till mattliga CYP3A-inducerare rekommenderas inte (s
avsnitt 4.5). Samtidig anviandning av darunavir/ritonavir och darunavir/kobicistat megl %
lopinavir/ritonavir, rifampicin och naturlikemedel som innehaller johannesdrt, Hypeye
perforatum, ér kontraindicerad (se avsnitt 4.5).
- Till skillnad fran ritonavir har kobicistat inga inducerande effekter pa enzymer gller
transportproteiner (se avsnitt 4.5). Vid byte av farmakokinetisk fdrstéirka{@q‘; Zonavir till

kobicistat maste forsiktighet iakttas de forsta tva behandlingsveckorna mi avir/kobicistat,
séarskilt om doser av nagot samtidigt administrerat likemedel har titresgts el®r justerats vid
anvéndning av ritonavir som farmakokinetisk forstirkare. En dosredmitMam av det samtidigt
administrerade lakemedlet kan behovas 1 dessa fall. .‘®

Efavirenz i kombination med boostrad darunavir en gang dagligg sultera i suboptimal Cpin for
darunavir. Om efavirenz anvénds i kombination med darunavir »@ g0seringen darunavir/ritonavir
600/100 mg tva génger dagligen anvidndas. Se produktresu Q’o Darunavir Krka d.d. 600 mg

tabletter (se avsnitt 4.5).
Livshotande och fatala lakemedelsinteraktioner har orterats hos patienter behandlade med kolkicin
och starka himmare av CYP3A och P-glykopro p; se avsnitt 4.3 och 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liiken‘le riga interaktioner

*
Interaktionsprofilen for darunavir ka@a beroende pa om ritonavir eller kobicitat anvands som
farmakokinetisk forstirkare. Rekgmamemxdationerna for samtidig anvandning av darunavir och andra
lakemedel kan dérfor skilja sigg ende pa om darunavir dr boostrat med ritonavir eller kobicistat
(se avsnitt 4.3 och 4.4), och &yghet krévs ocksa vid forstagangsbehandling vid byte av

farmakokinetisk fdrstéirkﬁ& ar? ritonavir till kobicistat (se avsnitt 4.4).

o * . . . . . o .o .
Likemedel som r darunavirexponeringen (ritonavir som farmakokinetisk forstirkare)

Darunavir och%lovir metaboliseras av CYP3A. Likemedel som inducerar CYP3A-aktivitet
forvinta "@arance av darunavir och ritonavir, vilket leder till lagre plasmakoncentrationer av
dessa 14 och f6ljaktligen for darunavir, vilket leder till forlust av terapeutisk effekt och
evern istensutveckling (se avsnitt 4.3 och 4.4). CYP3A-inducerare som &r kontraindicerade

omf@yfap t.ex. rifampicin, johannesort och lopinavir.

amtidig administrering av darunavir och ritonavir med andra lakemedel som himmar CYP3A kan
minska clearance av darunavir och ritonavir, vilket kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av
darunavir och ritonavir. Samtidig administrering med starka CYP3A4-hdmmare rekommenderas inte
och forsiktighet ska iakttas. Dessa interaktioner beskrivs i interaktionstabellen nedan (t.ex. indinavir,
azolantimykotika sadsom klotrimazol).

Likemedel som paverkar darunavirexponeringen (kobicistat som farmakokinetisk forstirkare)

Darunavir och kobicistat metaboliseras av CYP3A, och samtidig administrering med CYP3A
inducerare kan saledes leda till subterapeutisk plasmaexponering f6r darunavir. Darunavir boostrat



med kobicistat dr kédnsligare for CYP3A-induktion &n ritonavirboostrat darunvir: samtidig
administrering av darunavir/kobicistat med ldkemedel som &r starka inducerare av CYP3A (t.ex.
johannesort, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital och fenytoin) ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Samtidig administrering av darunavir/kobicistat med svaga till mittliga CYP3A-hdmmare (t.ex.
efavirenz, etravirin, nevirapin, flutikason och bosentan) rekommenderas inte (se interaktionstabellen
nedan).

For samtidig administrering med starka CYP3A4-hdmmare géller samma rekommendationer,
oberoende av om darunavir dr boostrat med ritonavir eller med kobicistat (se avsnitt ovan).

Likemedel som kan piverkas av darunavir boostrat med ritonavir R \

Darunavir och ritonavir dr hammare av CYP3A, CYP2D6 och P-gp. Samtidig administrering av, %
darunavir/ritonavir och likemedel som i huvudsak metaboliseras via CYP3A och/eller CY |
transporteras av P-gp kan leda till 6kad systemisk exponering for sddana ldkemedel, vilk a
eller forlanga deras terapeutiska effekt och biverkningar.

.
.
Darunavir samadministrerad med ldgdos ritonavir (darunavir/ritonavir) far inte gas med

lakemedel vars metabolism till stor del ar beroende av CYP3A och for vilka okal emisk
exponering forknippas med allvarliga och/eller livshotande héndelser (snévt&geutiskt index) (se
avsnitt 4.3). .

.
Samtidig administrering av darunavir boostrat med lakemedel s r@ler flera aktiva metaboliter
bildade av CYP3A kan orsaka sinkta plasmakoncentrationer av tiva metaboliter, vilket kan
leda till att de forlorar sin terapeutiska effekt (se interaktions nedan).

Den totala farmakokinetiska forstarkningseffekten av ritvar en cirka 14-faldig 6kning av den
systemiska exponeringen for darunavir nir en enkel pa @0 mg darunavir gavs oralt i kombination
med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen. Darun saledes bara anvéndas i kombination med en
farmakokinetisk forstarkare (se avsnitt 4.4 och,

En klinisk studie, ddr man anvinde en plangn lakemedel (’ldkemedelscocktail””) som
metaboliseras via cytokromerna CY. 3 P2C19 och CYP2D6, visade en dkning av aktiviteten
hos CYP2C9 och CYP2C19 och en h g av aktiviteten hos CYP2D6 i nérvaro av
darunavir/ritonavir, vilket kan ti@vas ndrvaron av ritonavir i lagdos. Samtidig administrering av
darunavir och ritonavir med 13cMigdel som primért metaboliseras via CYP2D6 (t.ex. flekainid,
propafenon, metoprolol) k ill 6kade plasmakoncentrationer av dessa ldkemedel, vilket skulle
kunna oka eller forlénga terapeutiska effekt och biverkningar. Samtidig administrering av
darunavir och ritogavi{ med‘lakemedel som primért metaboliseras via CYP2C9 (t.ex. warfarin) och
CYP2C19 (t.ex. m ) kan leda till minskad systemisk exponering for sddana ldkemedel, vilket
skulle kunna %s' er forkorta deras terapeutiska effekt.

Aven @n pa CYP2C8 endast har studerats in vitro kan samtidig administrering av darunavir
och ri'& och likemedel som primért metaboliseras via CYP2CS (t.ex. paklitaxel, rosiglitazon,
rep eda till minskad systemisk exponering for sddana ldkemedel, vilket skulle kunna minska
f@korta deras terapeutiska effekt.

onavir hdmmar transportorerna P-glykoprotein, OATP1B1 och OATP1B3 och samtidig
administrering med substrat for dessa transportdrer kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av dessa

preparat (t.ex. dabigatranetexilat, digoxin, statiner och bosentan, se interaktionstabellen nedan).

Likemedel som kan paverkas av darunavir boostrat med kobicistat

Rekommendationerna f6r darunavir boostrat med ritonavir dr adekvata dven for darunavir boostrat
med kobicistat avseende substrat av CYP3A4, CYP2D6, P-glykoprotein, OATP1B1 och OATP1B3
(se kontraindikationer och rekommendationer i avsnittet ovan). Kobicistat 150 mg administrerat med
darunavir 800 mg en gang dagligen forstirker de farmakokinetiska parametrarna for darunavir pa ett
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sdtt som dr jamforbart med ritonavir (se avsnitt 5.2).

Till skillnad fran ritonavir inducerar kobicistat inte CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
eller UGT1AL. For ytterligare information om kobicistat, se produktresumén for kobicistat.

Interaktionstabell

Interaktionsstudier har endast utf6rts pa vuxna.

* \Q b

Flera av interaktionsstudierna (markerade med # i tabellen nedan) har utforts med lédgre doser av ¢ Q
darunavir 4n de som rekommenderas eller med en annan doseringsregim (se avsnitt 4.2 Dosering ogf?, \\
administreringssitt). Effekterna pa likemedel som administreras samtidigt kan ddrmed vara @
underskattade och klinisk kontroll av sdkerhet kan vara indicerad. %

. \

.

Interaktionsprofilen for darunavir beror pa om ritonavir eller kobicistat anvénds som fa etisk
forstarkare. Darunavir kan saledes ha olika rekommendationer vid samtidig behandling me&andra
lakemedel beroende pa om ldkemedlet &r boostrat med ritonavir eller kobicistat. Ipga K
interaktionsstudier som visas i tabellen har utforts med darunavir boostrat med

rekommendationer géller, om inget annat anges. For ytterligare information pm
produktresumén for kobicistat. K

> Samma
1CIstat, se

*
Interaktioner mellan darunavir/ritonavir och antiretrovirala och icke-at

tabellen nedan. For varje farmakokinetisk parameter baseras pile t
konfidensintervallet for den geometriska medelkvoten som &r i
eller over (1) intervallet 80—125% (ej faststilld som "ND”).

virala lakemedel anges i
pa det 90%-iga
,under ()

I tabellen nedan specificeras den specifika farmakokineti @ orstirkaren nir rekommendationerna
skiljer sig 4t. Nar rekommendationen &r densamma fgg dartiggVir vid samtidig administrering med en
lagdos ritonavir eller kobicistat, anvinds termen { tfad darunavir”.

man konsultera produktinformationen fdr medel som administreras samtidigt med darunavir

Nedanstaende lista 6ver exempel pa interakt'ellan lakemedel ar inte heltdckande och darfor ska
{r} ke

for information relaterad till metaboljsh interaktionsvég, potentiella risker och séirskilda atgérder

som ska vidtas med avseende pa sam{Wig€dministrering.

.
INTERAKTIONER OCH DO MMENDATIONER VID BEHANDLING MED ANDRA
LAKEMEDEL .
Likemedel per \ Interaktion Rekommendationer vid samtidig
terapiomride ° ( Geometrisk medelférindring (%) administrering

HIV-ANTIRETROVWALA MEDEL

Integmshiimm& e

<

Boostrad darunavir och
dolutegravir kan anvindas utan
dosjustering.

dolutegravir AUC | 22%
dolutegravir Caan [38%
dolutegravir Cpax | 11%
darunavir «*

Dolutegr&r@v
O

* Anvéndning av jamforelse mellan studier
mot historiska farmakokinetiska data

For nirvarande verkar raltegravirs
paverkan pé darunavirs
plasmakoncentrationer inte vara
kliniskt relevant. Boostrad
darunavir och raltegravir kan ges
utan dosjusteringar.

Vissa kliniska studier antyder att
raltegravir kan orsaka en mattlig
siankning av plasmakoncentrationerna
av darunavir.

Raltegravir

Nukleosid/nukleotid omviind tran

skriptashimmare (NRTI)

Didanosin

didanosin AUC | 9%
didanosin Cyin ND

400 mg en ging dagligen

Boostrad darunavir och didanosin
kan anvindas utan dosjusteringar.
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didanosin Cmax | 16%
darunavir AUC <
darunavir Cyin <>
darunavir Cyax <>

Didanosin administreras pa
fastande mage, dvs. 1 timme fore
eller 2 timmar efter boostrad
darunavir givet med mat.

Tenofovirdisoproxil
245 mg en gang dagligen

tenofovir AUC 1 22%
tenofovir Cmin T 37%
tenofovir Cmax T 24%
#darunavir AUC 1 21%
#*darunavir Cmin T 24%
#*darunavir Cpax 1 16%

(1 tenofovir pga. effekt pA MDR-1-
transport i njurtubuli)

Kontroll av njurfunktion kan vara
indicerat nér boostrad darunavir
ges i kombination med
tenofovirdisoproxil, sarskilt hos
patienter med underliggande
systemisk sjukdom eller
njursjukdom, eller hos patienter o 9

Darunavir administrerat

anvénds for desjetering av
PR J .
tenofovirdgsogroyl*

Emtricitabin/tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid <
Tenofovir 1

Rekommendga®dos av
emtri:%/tenofoviralafenamid
"air g en gang dagligen vid

som tar nefrotoxiska medel. ‘%

Abakavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Ej studerat. Baserat pé de olika
elimineringsvigarna for andra NRT
preparat som zidovudin, emtricitab
stavudin, lamivudin, som prim4
utsondras via njurarna, och

vars metabolism inte medie

CYP450, forvintas ing@ateral@foner
for

dessa lakemede oostrad
darunavir.

VN

amgning av boostrad darunavir.
%rad darunavir kan anvindas
?Hed dessa NRTI-preparat utan
dosjustering.

Darunavir administrerat
tillsammans med kobicistat
minskar kreatininclearance. Se
avsnitt 4.4 om kreatininclearance
anvinds for dosjustering av
emtricitabin eller lamivudin.

Efavirenz

121%

Icke-nukleosid/nukleotid omvind translq%ﬂ)ﬁe (NNRTI)

600 mg en gang dagligen

efavm

efavire min T 17%

ﬂnz Cunax T 15%

Y avir AUC | 13%
runavir Cuin | 31%

%darunavir Cnax § 15%

(1 efavirenz fran CYP3A hiamning)
(] darunavir fran CYP3A induktion)

Klinisk kontroll for toxicitet i
centrala nervsystemet forknippad
med dkad exponering for efavirenz
kan vara indicerat nér
darunavir/ldgdos ritonavir ges i
kombination med efavirenz.

Efavirenz i kombination med
darunavir/ritonavir 800/100 mg en
gang dagligen kan resultera i
suboptimal Cpin for darunavir. Om
efavirenz anvinds i kombination
med darunavir/ritonavir bor
doseringen darunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger dagligen
anvindas (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering med
darunavir administrerat
tillsammans med kobicistat
rekommenderas inte (se avsnitt
4.4).

Etravirin
100 mg tva ganger dagligen

etravirin AUC | 37%
etravirin Cpin | 49%
etravirin Cmax | 32%
darunavir AUC 1 15%

darunavir Cyy, <>

Darunavir administrerat
tillsammans med lagdos ritonavir
och etravirin 200 mg tvé ganger
dagligen kan anvindas utan

dosjusteringar.
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darunavir Cpax <>

Samtidig administrering med
darunavir administrerat
tillsammans med kobicistat
rekommenderas inte (se avsnitt
4.4).

Nevirapin
200 mg tva ganger dagligen

nevirapine AUC 1 27%
nevirapine Cmin T 47%
nevirapine Cpax T 18%

#darunavir: koncentrationer
Overensstimde med historiska data.

(1 nevirapin pga. CYP3A himning)

Kombinationen darunavir/lagdos
ritonavir kan anviandas med
nevirapin utan dosjusteringar.

Samtidig administrering med
darunavir administrerat
tillsammans med kobicistat
rekommenderas inte (se av

4.4). RN

>

o

9

Rilpivirin
150 mg en géng dagligen

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

Boostrad darunavir Wirin
kan anvindas utagsdos)®steringar.

*
*

3\‘\

Proteashiimmare (PI) — utan sam

tidig administrering av lagdos ritonavirT,’ Q

Atazanavir
300 mg en gang dagligen

atazanavir AUC «
atazanavir AUC <
atazanavir Cmin T 52%
atazanavir Cmax | 11%
#darunavir AUC <
#darunavir Cpn <>
#darunavir Cpax <
Atazanavir: jAm{@gc¥ge av
RU0/100 mg en géng

atazanavir/ritonl
daglige%m avzagavir 300 mg en géng
bination med

dagligeng ]
darui navir 400/100 mg tva
ganger degligen.

avir: jimforelse av
runavit/ritonavir 400/100 mg tvé
génger dagligen mot darunavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger dagligen i
kombination med atazanavir 300 mg en
gang dagligen.

A @ Anavir kan anvindas med
merunavir/lagdos ritonavir utan
tdosjusteringar.

Darunavir administrerat
tillsammans med kobicistat ska
inte anvéindas i kombination med
andra antiretrovirala likemedel
som kraver farmakokinetisk
forstarkare i form av samtidig
administrering med en himmare
av CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

Indinavir \
800 mg t%g z_f'g pr dagligen

N
O

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

Indinavir: jimforelse av
indinavir/ritonavir 800/100 mg tva
ganger dagligen mot
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg tvé ganger dagligen.

Darunavir: jamforelse av
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva
ganger dagligen mot darunavir/ritonavir

Vid anvédndning i kombination
med darunavir/lagdos ritonavir,
kan dosjusteringar av indinavir
fran 800 mg tvd ganger dagligen
till 600 mg tva ganger dagligen
vara motiverat vid intolerans.

Darunavir administrerat
tillsammans med kobicistat ska
inte anvéindas i kombination med
andra antiretrovirala lakemedel
som kraver farmakokinetisk
forstarkare i form av samtidig
administrering med en himmare
av CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

400/100 mg i kombination med
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indinavir 800 mg tva ganger dagligen.

Sakvinavir
1000 mg tvéa ganger dagligen

#darunavir AUC | 26%
#*darunavir Cpin | 42%
#darunavir Cmax | 17%
sakvinavir AUC | 6%
sakvinavir Cmin | 18%
sakvinavir Cmax | 6%

Sakvinavir: jamforelse av
sakvinavir/ritonavir 1000/100 mg tva
génger dagligen mot
sakvinavir/darunavir/ritonavir
1000/400/100 mg tva génger dagligen.

Darunavir: jaimforelse av
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva
génger dagligen mot darunavir/ritonavir
400/100 mg i kombination med
sakvinavir 1000 mg tvé ganger dagligen.

Darunavir/lagdos ritonavir bor inte
kombineras med sakvinavir.

Darunavir administrerat
tillsammans med kobicistat ska
inte anvéindas 1 kombination med
andra antiretrovirala likemedel
som kraver farmakokinetisk

forstérkare i form av samtidig - Q\
administrering med en himmare o ‘\\

av CYP3A4 (se avsnitt 4.5). ‘%

&

’0

A

Proteashimmare (PI) - med samtidig administrering av ldgdos ritonavir f

509&

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger dagligen

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg tva génger
dagligen

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cmin T 23% 4

lopinavir Crax | 2% I

darunavir AUC | 38%*
darunavir Cpin | 51%?

darunavir Cimax | 21%/
lopinavir AUC <
lopinavir Cmin T 13%
lopinavir Cmax T 11%
darunavir AUC | 419
darunavir Cpin | §

Pa en 40%-ig minskning
kb ontringen (AUC) for
vir har lampliga doser vid
a kombination inte faststillts.
pSamtidig anvandning av boostrad
darunavir och
kombinationspreparatet

lopinavir/ritonavir dr darfor
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

darunavir Cpax Q

* baserg? °®osnormaliserade

vird @
CCR5-ANTAGONISTER .
Maravirok virok AUC 1 305% Dosen av maravirok bor vara 150
150 mg tva ganger dagligen aravirok Cmin ND mg tva gdnger dagligen nir det

s

maravirok Cmax T 129%

darunavir-, ritonavirkoncentrationerna
Overensstimde med historiska data.

administreras tillsammans med
boostrad darunavir.

al-ADRENmPTORANTAGONISTER

AlfuzoB\U

Baserat pa teoretiska overviganden
forvéantas darunavir oka
plasmakoncentrationerna av alfuzosin.
(CYP3A-hdmning)

Samtidig administrering av
boostrad darunavir och alfuzosin &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

STETIKA

M Ifentanil

Ej studerat. Metabolismen for alfenanil
medieras via CYP3A och kan som saddan
hidmmas av boostrad darunavir

Samtidig anvandning med boostrad
darunavir kan kréva en ldgre dos av
alfentanil och kriver dvervakning
pa grund av riskerna for langvarig
eller fordrojd andningsdepression

MEDEL MOT ANGINA/ANTIARYTMIKA

Disopyramid
Flekainid
Lidokain (systemiskt)

Mexileti

Ej studerat. Boostrad darunavir forvéntas
Oka plasmakoncentrationerna av dessa
antiarytmika. (CYP3A- och/eller

Forsiktighet &r motiverad och om
mojligt rekommenderas kontroll av
terapeutisk koncentration for dessa

CYP2D6-hdmning).

antiarytmika vid samtidig
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Propafenon

administrering med boostrad
darunavir.

Samtidig administrering av

Amiodaron boostrad darunavir och amiodaron,
Bepridil bepridil, dronedaron, ivabradin,
Dronedaron kinidin eller ranolazin r
Ivabradin kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Kinidin
Ranolazin
Digoxin digoxin AUC 1 61% Med tanke pd att digoxin har ett o 9
0,4 mg singeldos digoxin Cpin ND smalt terapeutiskt index, bor 14g8
digoxin Cpax T 29% mdjliga dos av digoxin ording %
initialt om digoxin ges till @
(1 digoxin, himning av P-gp kan vara en [som star pa behandling
trolig forklaring) boostrad darunavir. R osen
ska titreras noggrant erhélla
den 6nskade lslin%effekten
samtidigt 0 \cRtens totala
kliniska ti& edms
ANTIBIOTIKA R
Klaritromycin klaritromycin AUC 1 57% §orsdktiBhet ska iakttagas néir
500 mg tva génger dagligen klaritromycin Cmin T 174% i ycin kombineras med
klaritromycin Cmax T 26% o4& ad darunavir.

#*darunavir AUC | 13%
*darunavir Cmin T 1%
*darunavir Cumax | 17%

Koncentrationen av 14-0H%mycin

var inte matbar vid koyfpnatio®med
darunavir/ritonavir,

(1 klaritromy,
hidmning a

'n foljd av
4 och mojlig
p)

hampid,

'For patienter med nedsatt

njurfunktion se produktresumén for
klaritromycin for rekommenderad
dos.

ANTIKOAGULANTIA/TROMBOCY

REGATIONSHAMMANDE MEDEL

Apixaban @dera‘t. Samtidig administrering av  |Anvindning av boostrad darunavir
Edoxaban ad darunavir med dessa och dessa antikoagulantia
Rivaroxaban . Qi ikoagulantia kan 6ka rekommenderas inte.
\ oncentrationerna av antikoagulantiumet,
. & vilket kan leda till 6kad blodningsrisk.
g @ (CYP3A- och/eller P-gp-hdmning)

\d
Dabigatran Ej studerat. Samtidig administrering av  [Samtidig administrering av
Tikagrelor \ boostrad darunavir kan leda till en kraftig {poostrad darunavir med dabigatran

grel

6\6

okning av exponeringen for dabigatran
eller tikagrelor.

Ej studerat. Samtidig administrering av
klopidogrel och boostrad darunavir
forvéntas minska plasmakoncentrationen
av de aktiva metaboliterna i klopidogrel,
vilket kan minska den
trombocytaggregationshdmmande
aktiviteten av klopidogrel.

eller tikagrelor dr kontraindicerad
(se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av
klopidogrel och boostrad darunavir
rekommenderas inte.

Anvéndning av andra
trombocytaggregationshimmande
medel som inte paverkas av
CYP-hdmning eller -induktion
(t.ex. prasugrel) rekommenderas.
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Warfarin

Ej studerat. Warfarinkoncentrationerna
kan paverkas vid samtidig administrering
med boostrad darunavir.

INR (international normalised
ratio) bor kontrolleras nér warfarin
kombineras med boostrad

200 mg tvé ganger dagligen

darunavir.
ANTIEPILEPTIKA
Fenobarbital Ej studerat. Fenobarbital och fenytoin ~ |Darunavir/ldgdos ritonavir ska inte
Fenytoin forvintas minska anvéndas i kombination med dessa
plasmakoncentrationerna av darunavir  |lakemedel.
och dess farmakokinetiska forstirkare
(induktion av CYP450 enzymer). Anvindning av dessa ldkemedel
med darunavir/kobicistat &r &
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Karbamazepin karbamazepin AUC 1 45%

karbamazepin Cuin T 54%
karbamazepin Cmax T 43%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 15%
darunavir Cpax <>

Ingen dosjustering rekomm N
for darunavir/lagdos ritena¥™y.

det finns behov av a ra
darunavir/ldgdos rit& ch
karbamazepin‘ skgfbatienterna foljas

behandlingssvar. Baserat
resultat man far kan
?Z!rbamazepindosen behova
minskas med 25% till 50% i
nérvaro av darunavir/lagdos
ritonavir.

Anvindning av karbamazepin och
darunavir tillsammans med
kobicistat dr kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Klonazepam

P_N
Ej studg: rhdfg administrering av

boostga avir med klonazepam kan
iikalsl&h rationerna av klonazepam.
(#*¥P3A-himning)

Klinisk 6vervakning
rekommenderas vid samtidig
administrering av boostrad
darunavir med klonazepam.

ANTIDEPRESSIVA

Paroxetin .
20 mg en géng dagligen \

*
*

6\’0

Amitriptylin
Desipramin
Imipramin
Nortriptylin
Trazodon

aroxetin AUC | 39%
paroxetin Cumin | 37%
paroxetin Cpax | 36%
#*darunavir AUC <
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cpax <>
sertralin AUC | 49%
sertralin Cuin | 49%
sertralin Cpax | 44%
#*darunavir AUC <>
#*darunavir Cpin | 6%
#darunavir Cpax <>

Till skillnad fran dessa data med
darunavir/ritonavir, kan
darunavir/kobicistat 6ka dessa
antidepressiva likemedels
plasmakoncentrationer (CYP2D6-
och/eller CYP3A-hdmning).

Samtidig anvéndning av boostrad
darunavir och dessa antidepressiva kan
oka koncentrationerna av det

Om antidepressiva administreras
samtidigt med boostrad darunavir
rekommenderas en dostitrering av
det antidepressiva lakemedlet
baserat pa en klinisk bedomning av
antidepressivt svar. Dessutom bor
patienter som stér pa en stabil dos
av dessa antidepressiva lakemedel
och pabdrjar behandling med
boostrad darunavir kontrolleras
avseende antidepressivt svar.

Klinisk kontroll rekommenderas
vid samtidig administrering av
boostrad darunavir och dessa

antidepressiva och en dosjustering
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antidepressiva lakemedlet. (CYP2D6-
och/eller CYP3A-hdmning).

av det antidepressiva lakemedlet
kan vara nddvéndig.

ANTIDIABETIKA
Metformin Ej studerat. Baserat pa teoretiska Noggrann patientkontroll och
overviganden forvintas darunavir dosjustering av metformin
administrerat tillsammans med kobicistat [rekommenderas till patienter som
oka plasmakoncentrationer av metformin (tar darunavir samtidigt med
(MATE1-hdmning) kobicistat (géller ej for darunavir
administrerat tillsammans med \
ritonavir). \ Q
ANTIEMETIKA o \
Domperidon Ej studerat. Samtidig administrering av Q>
domperidon med boostrad %
darunavir ér kontrainAdi@
ANTIMYKOTIKA %X\
Vorikonazol Ej studerat. Ritonavir kan minska Vorikonazol s‘ka iftte adthinistreras
plasmakoncentrationerna av vorikonazol. |med boostr; vir om inte en
(inducerar CYP450-enzymer) bedémnin@isk-
forhallggdet Mtiverar anvindning
Koncentrationer av vorikonazol kan dka |av vog zol.
eller minska vid samtidig administrering |
med kobicistat. 9 @
(hdmning av CYP450-enzymer) A%
Flukonazol Ej studerat. Boostrad darunavir kang Rrsiktighet ar motiverad och
Isavukonazol plasmakoncentrationerna av klinisk kontroll rekommenderas.
Itrakonazol antimykotika och posakonazq, ,O Nér samtidig administrering kravs
Posakonazol isavukonazol, itrakonazol e ska den dagliga dosen av
flukonazol kan 6ka itrakonazol inte overstiga 200 mg.
darunavirkoncentratio@
(CYP3A- och/eller{ imning).
Klotrimazol Ej studerat. ystemisk
anvindi %otnmazol och boostrad
daruxn\@ oka
plasmak®ncentrationerna av darunavir
ler klotrimazol.
mavir AUCoan 1 33% (baserat pa en
. opulationsfarmakokinetisk modell)
MEDEL MOTGIKT 4 N°
Kolkicin Ny & Ej studerat. Samtidig anvéndning av En reducering av kolkicindosen
kolkicin och boostrad darunavir kan 6ka |eller ett avbrott av
\ exponeringen av kolkicin. (CYP3A- kolkicinbehandlingen
@ och/eller P-gp-hdmning) rekommenderas hos patienter med
\ normal njur- eller leverfunktion nér
6 behandling med boostrad darunavir
ar nodvandig. Kolkicin och
@ boostrad darunavir dr
& kontraindicerad till patienter med
N nedsatt njur- eller leverfunktion (se
avsnitt 4.3 och 4.4).
ANTIMALARIAMEDEL

Artemeter/lumefantrin
80/480 mg, 6 doser efter 0, 8, 24,
36, 48 och 60 timmar

artemeter AUC | 16%
artemeter Cpin <>

artemeter Cmax | 18%
dihydroartemisinin AUC | 18%
dihydroartemisinin Cpin <>
dihydroartemisinin Cpax | 18%

Kombinationen av boostrad
darunavir och
artemeter/lumefantrin kan anviandas
utan dosjusteringar; beroende pa
den Skade exponeringen for
lumefantrin ska dock

lumefantrin AUC 1 175%

kombinationen anvindas med
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lumefantrin Cpin T 126%
lumefantrin Cpax T 65%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>

forsiktighet.

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin Ej studerat. Rifapentin och rifampicin d&r |Kombinationen rifapentin och
Rifapentin starka CYP3A4 inducerare och har visats [boostrad darunavir rekommenderas
orsaka en uttalad sénkning av inte.
koncentrationen av andra 4
proteashdimmare vilket kan leda till Kombinationen av rifampicin ogle
virologisk svikt och resistensutveckling |boostrad darunavir dr %
(CYP450 enzyminduktion). Under de kontraindicerad (se avsnitt 4.3
forsok som gjorts for att kompensera den . K
minskande exponeringen, genom att 6ka *
dosen av andra proteashimmare med @
lagdos ritonavir, har en hog frekvens av
leverpéverkan observerats med g &
rifampicin. @
Rifabutin rifabutin AUC™ 1 55% En dosggduki¥gn av rifabutin med

150 mg en gang varannan dag

rifabutin Cmin™ T ND
rifabutin Cpax <>
darunavir AUC 1 53% 9

darunavir Cpin T 68%
darunavir Cpax T 39% t
** summa av aktiva delar av ril@n
(modersubstans + metaboli -
desacetyl) Interaktionsstudi de
jamforbar daglig syst ering

for rifabutin vid be med 300 mg
som vid

en gang daglige
behandling g en gang
varannag d nation med

darupaVj 1r (600/100 mg tva
gang en) med en ca 10-faldig
Okaing a¥ den dagliga exponeringen for

tiva metaboliten 25-O-
cetylrifabutin. Dessutom 6kade AUC
or summan av de aktiva delarna av
rifabutin (modersubstans + metaboliten
25-O-desacetyl) 1,6 ganger, medan Cpax
fortfarande var jamforbar. Data pa
jamforelse med en 150 mg en géng
dagligen referensdos saknas.

(Rifabutin &r en inducerare av och ett
substrat for CYP3A4.) En 6kning av den
systemiska exponeringen for darunavir
observerades nér darunavir administrerat
tillsammans med 100 mg ritonavir dven
administrerades tillsammans med
rifabutin (150 mg en gang varannan dag).

ig dos pa 300 mg/dag
utin 150 mg en gang
% n dag) och okad
0 akning med avseende pa
Tﬁ'abutmrelaterade biverkningar &r
'motiverat hos patienter som far
kombinationen darunavir
administrerad tillsammans med
ritonavir. Vid sékerhetsproblem bor
ytterligare 6kning av
doseringsintervallen for rifabutin
och/eller 6vervakning av
rifabutinnivderna overvégas.
Officiell vagledning for lamplig
behandling av tuberkulos hos hiv-
infekterade patienter bor beaktas.

Baserat pa siakerhetsprofilen for
darunavir/ritonavir motiverar denna
6kning av exponeringen for
darunavir i nérvaro av rifabutin inte
négon dosjustering av
darunavir/ritonavir. Baserat pa
farmakokinetisk modellering ar
denna dosreduktion p& 75% dven
applicerbar om patienter far
rifabutin i andra doser dn 300
mg/dag.

Samtidig administrering av
darunavir tillsammans med
kobicistat och rifabutin
rekommenderas inte.

CYTOSTATIKA

Dasatinib Ej studerat. Boostrad darunavir forvintas |Koncentrationer av dessa
Nilotinib oka plasmakoncentrationerna av dessa  |ldkemedel kan vara forhdjda vid
Vinblastin cytostatika. (CYP3A-hdmning) samtidig administrering med
Vinkristin boostrad darunavir. Detta kan leda

till en eventuell 6kning av
biverkningar som vanligtvis

forknippas med dessa lakemedel.
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Everolimus
Irinotekan

Forsiktighet ska iakttas nir ett av
dessa cytostatikum kombineras
med boostrad darunavir.

Samtidig anvéndning av
everolimus eller irinotekan och
boostrad darunavir rekommenderas
inte.

ANTIPSYKOTIKA/NEUROLPETIKA

Kvetiapin Ej studerat. Boostrad darunavir forvintas |Samtidig administrering av
oka plasmakoncentrationerna av detta  [boostrad darunavir och kvetiapin®
antipsykotikum. kontraindicerad eftersom det kan%
(CYP3A-hdmning) o6ka kvetiapin-relaterad toxici%n
Okade koncentrationer gv e
kan leda till koma (sg 3T 3).
Perfenazin Ej studerat. Boostrad darunavir férvéntas |En dossdnkning kan aror
Risperidon 6ka plasmakoncentrationer av dessa dessa léikemegel rde
Tioridazin antipsykotika. administre igt med
(CYP3A-, CYP2DG6- och/eller P-gp- boostrad Q@
Lurasidon héamning)
Pimozid Samt ministrering av
Sertindol arunavir och lurasidon,
eller sertindol &r
R aindicerad (se avsnitt 4.3)
BETABLOCKERARE
Karvedilol Ej studerat. Boostrad darunavir s [Klinisk kontroll rekommenderas
Metoprolol Oka plasmakoncentrationern; a  |vid samtidig administrering av
Timolol betablockerare. Q boostrad darunavir och
(CYP2D6-hédmning) betablockerare. En ldgre dos av
betablockeraren ska Gverviagas.
KALCIUMANTAGONISTER
Amlodipin Ej studerat. arunavir kan Klinisk kontroll av terapeutiska
Diltiazem forvangs xé MsiMkoncentrationerna  |effekter och biverkningar
Felodipin av k ci% Iblockerare. rekommenderas nér dessa
Nicardipin (CY& ning och/eller CYP2D6-  |ldkemedel administreras med
Nifedipin #RIing boostrad darunavir.
Verapamil @
KORTIKOSTEROIDERv\

. . A g
Kortikosteroider somg ﬂ%t

metaboliseras via %
(inklusive betaggta:

S
budesonid, fl 1,
mometaseQ, 1son,
triamci@

Flutikason: i en klinisk studie dar
ritonavir 100 mg kapslar tva ganger
dagligen administrerades tillsammans
med 50 pg flutikasonpropionat
intranasalt (4 ganger dagligen) i 7 dagar
till friska férsokspersoner, 6kade
plasmakoncentrationerna av
flutikasonpropionat signifikant, medan
daremot basalnivaerna av kortisol
minskade med cirka 86% (90%
konfidensintervall 82—89%). Storre
effekter kan forvéntas nér flutikason
inhaleras. Systemiska
kortikosteroideffekter inklusive Cushings
syndrom och adrenal suppression har
rapporterats hos patienter som fatt
ritonavir och inhalerat eller intranasalt
administrerat flutikason. Effekterna av
hog systemisk exponering for flutikason
pa plasmanivaerna av ritonavir har dnnu
inte faststillts.

Samtidig anvdndning av boostrad
darunavir och kortikosteroider (alla
adminstrationsvagar) som
metaboliseras via CYP3A kan 6ka
risken for att patienten utvecklar
systemiska kortikosteroideffekter,
daribland Cushings syndrom och
binjurehdmning.

Samtidig administrering med
CYP3A-metaboliserade
kortikosteroider rekommenderas
inte om inte den potentiella
fordelen for patienten vervager
risken. Om sa &r fallet ska patienten
6vervakas med avseende pa
systemiska kortikosteroideffekter.

Alternativa kortikosteroider som ar
mindre beroende av

CYP3Ametabolism, t.ex.
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Andra kortikosteroider: interaktion ej
studerad. Plasmakoncentrationerna av
dessa likemedel kan 6ka vid samtidig
administrering av boostrad darunavir,
vilket ger reducerade
serumkoncentrationer av kortisol

beklometason, ska dvervégas, i
synnerhet vid lidngre tids
anvéndning.

Dexametason (systemisk)

Ej studerat. Dexametason kan minska
plasmakoncentrationen av darunavir.
(CYP3A-induktion)

Systemisk dexametason ska
anvindas med forsiktighet i
kombination med boostrad

darunavir. 9\

*

ENDOTELINRECEPTORANTAGONISTER

A d

Bosentan

Ej studerat. Samtidig anvindning av
bosentan och boostrad darunavir kan dka
plasmakoncentrationen av bosentan.
Bosentan forvantas minska
plasmakoncentrationer av darunavir

och/eller dessa farmakokinetiska Samtidig a e ing av

forstérkare. darunavir % ans med

(CYP3A-induktion) kobicigtgt ocl\posentan
reko&ﬁeras inte.

Vid samtidig administrerin -
darunavir och lagdos @wn i
patientens tolerabili @s ntan

foljas. K

NS3-4A-proteashimmare

DIREKTVERKANDE ANTIVIRALA MEDEL MOT HEPATIT C-VIR%‘)

Elbasvir/grazoprevir

Boostrad darunavir kan 6ka
exponeringen fOr grazoprevir.
(CYP3A- och OATP1B-hdmniy

}ﬁmtidig anvandning av boostrad
darunavir och elbasvir/grazoprevir
ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

Glekaprevir/ pibrentasvir

Baserat pa teoretiska overvil
boostrad darunavir 6ka expote
glekaprevir och pibre ir (P
BCRP- och/eller

-8p-,
1/3-hdmning)

Det rekommenderas inte att
samtidigt administrera boostrad
darunavir med glekaprevir/
pibrentasvir.

,3&
%)
O

G

NATURLAKEMEDEL N
Johannesort (Hypericum Ej stude;at.@ne&rt forvantas Boostrad darunavir far inte
\perforatum) oncentrationerna av anvindas samtidigt med produkter

er dess farmakokinetiska
. (CYP450-induktion).

minsk?
darundg

o

som innehaller Johannesdrt
(Hypericum perforatum) (se avsnitt
4.3). Om en patient redan tar
Johannesort skall detta avslutas och
virusnivéerna om mojligt
kontrolleras. Exponering for
darunavir (och dven exponering for
ritonavir) kan oka efter att
Johannesort har avslutats. Den
inducerande effekten kan kvarsta
under minst tva veckor efter
avslutad behandling med
Johannesort.

H E-A REDUKTASHAMMARE

ovstatin Ej studerat. Lovastatin och simvastatin  |Okade plasmakoncentrationer av
Mvastatin forvintas ha tydligt forhojda simvastatin och lovastatin kan
plasmakoncentrationer nir de fororsaka myopati, inklusive
administreras med boostrad darunavir.  [rabdomyolys. Samtidig anvindning
(CYP3A4-hdamning) av boostrad darunavir med
lovastatin och simvastatin &r
séledes kontraindicerat (se avsnitt
4.3).
Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3-4 faldig Nér administrering av atorvastatin
10 mg en gang dagligen atorvastatin Cmin T = 5,5-10 faldig med boostrad darunavir 6nskas, bor

atorvastatin Cpax T = 2 faldig
#darunavir/ritonavir

startdosen av atorvastatin vara 10

mg en gang dagligen. En successiv
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atorvastatin AUC 1 290%
atorvastatin Ca 1 319% ¢

atorvastatin Cin ND ¢
© med darunavir/kobicistat 800/150 mg

dosdkning av atorvastatin kan
anpassas efter det kliniska svaret

Pravastatin pravastatin AUC 1 81%] Nar administrering av pravastatin
40 mg enkeldos pravastatin Cpin ND med boostrad darunavir krévs, bor
pravastatin Cmax T 63% startdosen av pravastatin vara den
lagsta mdjliga och darefter titreras \
9| en upp till 5-faldig 6kning observerades hos |upp till 6nskad klinisk effekt " Q
en begrinsad undergrupp patienter. samtidigt som sékerheten o \\
kontrolleras. %
Rosuvastatin rosuvastatin AUC 1 48%l Nér administrering av rosuv, %‘
10 mg en géng dagligen rosuvastatin Cpay 1 144%| med boostrad darunavyj &
startdosen av rosuv den
I baserat pa publicerade data med lagsta majliga och d: itreras
darunavir/ritonavir upp till 6nskagd kiisk eTfekt
samtidigt s eten
rosuvastatin AUC 1 93%* 6vervakasK
rosuvastatin Cpax T 277%°
rosuvastatin Cpin ND$ \'
% med darunavir/kobicistat 800/150 mg ‘9 0
OVRIGA LIPIDMODIFIERANDE MEDEL o @v
Lomitapid 'SAmtidig administrering &r

Baserat pa teoretiska évervéiganden&

forvantas boostrad darunavir 6ka

exponeringen for lomitapid nf"r

administreras samtidigt.
(CYP3A-hdmning)

kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

H2-RECEPTORANTAGONISTER

Ranitidin
150 mg tvé ganger dagligen

K‘Z)

#darunavir AU
#darunavir Cpg
#darun%xir Q»

Boostrad darunavir kan
administreras samtidigt med Ha-
receptorantagonister utan
dosjusteringar.

IMMUNSUPPRESSIVA MEDE

L ‘\Q

Ciklosporin
Sirolimus

darunavir.

erat. Exponeringen for dessa
L nsuppressiva medel dkar vid
Takrolimus - Q§ tidig administrering med boostrad

Terapeutisk lakemedelskontroll av
immunsuppressiva medel méste
utforas vid samtidig administrering.

Everolimus . & (CYP3A-hiamning) Samtidig anvindning av
¢ everolimus och boostrad darunavir
rekommenderas inte.
BETA-STI RE FOR INHALATION

N

Salmet 3\
O

Ej studerat. Samtidig anvéndning av
salmeterol och boostrad darunavir kan
oka plasmakoncentrationen av
salmeterol.

Samtidig anvéndning av salmeterol
och boostrad darunavir
rekommenderas inte.
Kombinationen kan leda till 6kad
risk for kardiovaskuldra
biverkningar med salmeterol,
innefattande QT-forldngning,
hjartklappning och sinustakykardi.

NARKOTISKA ANALGETIKA/BEHANDLING AV OPIOIDBEROENDE

Metadon
individuell dos mellan 55 mg och
150 mg en géng dagligen

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

Darunavir/kobicistat kan ddremot dka

Det krévs ingen dosjustering av
metadon nir samtidig
administrering med boostrad
darunavir paborjas. En justering av
metadondosen kan emellertid vara

plasmakoncentrationerna av metadon (se

nddvéndig vid samtidig
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produktresumén for kobicistat).

administrering under en ldngre
tidsperiod. Klinisk 6vervakning
rekommenderas darfor eftersom
underhéllsdosen kan behdva
justeras hos vissa patienter.

plasmakoncentrationerna av dessa

analgetika.
(CYP2D6- och/eller CYP3A-hdmning)

Buprenorfin/naloxon buprenorfin AUC | 11% Den kliniska relevansen av

8/2 mg—16/4 mg en gang buprenorfin Cpin <> okningen av de farmakokinetiska

dagligen buprenorfin Cpax | 8% parametrarna for norbuprenorfin
norbuprenorfin AUC 1 46% har inte faststéllts. Formodligen
norbuprenorfin Cpin T 71% krévs ingen dosjustering for
norbuprenorfin Cmax T 36% buprenorfin vid samtidig N )
naloxon AUC < administrering med boostrad ¢
naloxon Cpin ND darunavir, men noggrann klinj %
naloxon Cpax <> overvakning vad giller tec

opiattoxicitet rekommow

Fentanyl Baserat pa teoretiska dverviganden Klinisk overvakmng U

Oxykodon forvintas boostrad darunavir oka rekommenderas vid sa¥idig

Tramadol administrerig® aypostrad

darunavir

‘ @ pa analgetika.

OSTROGENBASERADE PREVENTIVMEDEL

Drospirenon
Etinylestradiol
(3 mg/0,02 mg en géng dagligen)

Etinylestradiol
Noretisteron
35 ng/l1 mg en gang dagligen

drospirenon AUC 1 58%¢ 1

drospirenon Cpin ND¢
drospirenon Cina 1 15%°€
etinylestradiol AUC { 30%¢

etinylestradiol Cpin NDF O
etinylestradiol Cpax ¥+ 14%°

€med darunavir/kobic@
etinylestradiol A % %0 P

noretisty 1 14%5#
min | 30%°P

nore % ;
noretist®n Cax <> P

B@ darunavir/ritonavir

unavir administreras

idigt med ett ldkemedel som
gnnehaller drospirenon
rekommenderas klinisk
overvakning pa grund av den
potentiella risken for hyperkalemi.

Alternativa eller ytterligare
preventivmetoder rekommenderas
nér ostrogenbaserade
preventivmedel administreras med
boostrad darunavir.

Patienter som anvénder dstrogener
som hormonerséttningsbehandling
bor kontrolleras kliniskt avseende
tecken pé dstrogenbrist.

OPIOIDANTAGONISL

Naloxegol

Ej studerat.

Samtidig administrering av
boostrad darunavir och naloxegol
ar kontraindicerad.

(PDE5S) -HAMMARE

ing av erektil

ion
nafil

Slldenaﬁl
Tadalaﬁ
Vardenafil

I en interaktionsstudie” observerades en
jamforbar systemisk exponering for
sildenafil vid en enkel dos om 100 mg
sildenafil ensamt och en enkel dos om 25
mg sildenafil tillsammans med
darunavir/lagdos ritonavir.

Kombinationen avanafil och
boostrad darunavir dr
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Samtidig anvéndning av andra
PDE-5-hdmmare for behandling av
erektil dysfunktion med boostrad
darunavir ska ske med forsiktighet.
Om samtidig anvindning av
boostrad darunavir med sildenafil,
vardenafil eller tadalafil ar
indicerat, rekommenderas sildenafil
i en enkel dos som inte dverstiger
25 mg under 48 timmar, vardenafil
i en enkel dos som inte verstiger

22



2,5 mg under 72 timmar eller
tadalafil i en enkel dos som inte
overstiger 10 mg under 72 timmar.

For behandling av pulmonell
arteriell hypertension

Ej studerat. Samtidig anvéndning av
sildenafil eller tadalafil for behandling av
pulmonell arteriell hypertension och

En sdker och effektiv dos av
sildenafil for behandling av
pulmonell hypertension for

Sildenafil boostrad darunavir kan 6ka samtidig administrering av
Tadalafil plasmakoncentrationen av sildenafil eller |boostrad darunavir har inte
tadalafil. (CYP3A-hdmning) faststéllts. Det finns en 6kad risk \
for biverkningar forknippade med |o Q
sildenafil (inklusive synstéminga;,‘\\
hypotoni, forléngd erektion och®
synkope). Darfor ar samtidig %
administrering av boostrad
darunavir med silden a Nt
anvinds for behand]l
pulmonell arteriell hyp¥gtension
kontralndlcerad ( avsnitt 4.3).
Samtidig 1ng av
tadalafil f& dling av
pulmo 1 arte¥iell hypertension
med d darunavir ritonavir
Pig Qﬂderas inte.
PROTONPUMPSHAMMARE N ‘jb
Omeprazol #darunavir AUC < ‘?ﬁostrad darunavir kan
20 mg en gang dagligen #*darunavir Cpin <> administreras samtidigt med
*darunavir Cuax < O protonpumpshdmmare utan
dosjusteringar
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Ej studerat. Sedativ tika Klinisk kontroll rekommenderas
Klorazepat metaboliseras i hgoradav CYP3A. vid samtidig administrering av
Diazepam Samtidig admi ing med boostrad  [boostrad darunavir och dessa
Estazolam darunavir en stor 0kning av [sedativa/hypnotika och en ldgre dos
Flurazepam koncermiiag a av dessa ladkemedel.  |sedativa/hypnotika bor Gvervégas.
Midazolam (parenteralt) {%
Zoldipem

,3&
6\6
%)

dazolam (oral)
riazolam

@arenteralt midazolam administreras
. Qg sammans med boostrad darunavir kan

det leda till en stor dkning av
koncentrationen av denna benzodiazepin.
Data fran samtidig anviandning av
parenteralt midazolam med andra
proteashdmmare tyder pa en mojlig 3-4-
faldig 6kning av plasmanivéerna av
midazolam.

Om parenteralt midazolam
administreras tillsammans med
boostrad darunavir bor detta ske pa
en intensivvardsavdelning eller i
liknande miljo. Detta sdkerstiller
noggrann klinisk kontroll och
lamplig medicinsk behandling vid
andningsdepression och/eller
langvarig sedering. Dosjustering av
midazolam bor 6vervégas speciellt
om mer &n en enkeldos av
midazolam administreras.

Boostrad darunavir med triazolam
eller oralt midazolam &ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

BEHANDLING AV PREMATUR EJAKULATION

Dapoxetin

Ej studerat.

Samtidig administrering av
boostrad darunavir med dapoxetin
ar kontraindicerad.

UROLOGISKA LAKEMEDEL

Fesoterodin

Ej studerat.

Ska anviandas med forsiktighet. Ska

6vervakas for biverkningar
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Solifenacin forknippade med fesoterodin eller
solifenacin. Dosminskning av
fesoterodin eller solifenacin kan
vara nodvéndig.

# Studier har genomforts med lagre doser av darunavir &n de rekommenderade eller med olika doseringar (se avsnitt 4.2

tipranivir) har inte faststillts hos hiv-patienter. Enligt rddande behandlingsriktlinjer rekommenderas i allménhet inte °
behandling med dubbla proteashammare.

1 Studie genomfordes med tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg en gang dagligen. . Q\

Dosering).
t Effekt och sikerhet vid anvidndning av darunavir/100 mg ritonavir och andra proteashimmare (t.ex. (fos)amprenavir och QQ

4.6 Fertilitet, graviditet och amning 0’@\
Graviditet %
.

.
Som en allmén regel géller ndr man beslutar att anvinda antiretrovirala medel for beham&@hiv—
infektion hos gravida kvinnor och foljaktligen for att minska risken for vertikal transmgssiomav hiv till
det nyfodda barnet, att man ska ta hinsyn till sdvél djurdata som klinisk erfarenhe¢ Ledg€gravida
kvinnor.

Adekvata data och vilkontrollerade studier om graviditetsutfall fran behan, v gravida kvinnor
med darunavir saknas. Djurstudier indikerar inga direkta skadliga effgligiyys®ende draktighet,

embryo-/fosterutveckling, nedkomst eller postnatal utveckling (se av .
& under graviditet om den

Darunavir samadministrerad med lagdos ritonavir ska endast an@
potentiella fordelen dverviger den potentiella risken. O

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg under itet leder till 14g exponering for
darunavir (se avsnitt 5.2) vilket kan vara forenat me okaerisk for behandlingssvikt och en dkad
risk for HIV-6verforing till barnet. Déarfor ska be@g med darunavir/kobicistat inte paborjas under
graviditet och kvinnor som blir gravida under ling med darunavir/kobicistat ska byta till en
alternativ behandling (se avsnitt 4.2 och 4. @

*
Amning *

Det dr inte kint om darunavir, ut@'as 1 brostmjolk. Studier pa rattor har visat att darunavir utséndras
i mjolk och orsakade toxicitet\‘b ga nivaer (1 000 mg/kg/dag). Med hinsyn béde till risken for
overforing av hiv samt we@a iverkningar hos det ammade barnet, ska mddrar uppmanas att
under inga omstandigheteMNgMma vid behandling med Darunavir Krka d.d.

.
Fertilitet ’@,

Data roran ten av darunavir pa fertilitet hos méanniska saknas. Ingen effekt pa parning eller
fertilit rats vid behandling med darunavir till rattor (se avsnitt 5.3)

4.7 kter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

@navir i kombination med kobicistat eller ritonavir har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
I

%
N
N

amfora fordon och anvinda maskiner. Yrsel har dock rapporterats hos vissa patienter vid
behandlingar innehéllande darunavir och kobicistat eller 1agdos ritonavir och detta bor beaktas nér
man overviager en patients formaga att kora bil eller anvéinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

Under det kliniska utvecklingsprogrammet (n=2 613 behandlingserfarna individer som paboérjade
terapi med darunavir/ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen) upplevde 51,3% av patienterna minst
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en biverkning. Den totala behandlingsldngden for individerna var i medeltal 95,3 veckor. De mest
frekeventa biverkningarna rapporterade i kliniska studier och i spontan rapporter var diarré,
illaméende, utslag, huvudviark och krikningar. De mest frekventa allvarliga biverkningarna var akut
njursvikt, hjértinfarkt, immunreaktiveringssyndrom, trombocytopeni, osteonekros, diarré, hepatit och
feber.

1 96-veckorsanalysen liknade sikerhetsprofilen for darunavir/ritonavir 800/100 mg en géng dagligen Q
hos behandlingsnaiva vuxna patienter den som ségs hos darunavir/ritonavir 600/100 mg tva ganger \Q

dagligen hos behandlingserfarna individer utom for illaméende vilket observerades mer frekvent hos
behandlingsnaiva individer. Detta var ett illaméende av litt intensitet. Inga nya sikerhetsrelaterade Q
fynd kunde identifieras i 192-veckorsanalysen av behandlingsnaiva patienter for vilka den \\
genomsnittliga behandlingstiden med darunavir/ritonavir 800/100 mg en géng dagligen var 162,5 %
veckor.

o
Under fas IlI-studien GS-US-216-130 med darunavir/kobicistat (N=313 behandlingsnaiv@
nittliga

behandlingserfarna patienter) upplevde 66,5 % av patienter minst en biverkning. Den
behandlingstiden var 58,4 veckor. De vanligaste rapporterade biverkningarna var ghariZS %),
illamaende (23 %) och utslag (16 %). Allvarliga biverkningar ar diabetes mellit
(lakemedels)dverkénslighet, immunreaktiveringssyndrom, utslag och krakni &

For information om kobicistat, se produktresumén for kobicistat. ,

Tabell med lista 6ver biverkningar

Biverkningarna listas enligt organsystem och frekvenskategogi varJe frekvenskategori
presenteras biverkningar i fallande allvarlighetsgrad. Frek egorierna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mi Vanhga (= 1/1 000 till < 1/100),
sillsynta (>1/10 000 till < 1/1 000) och ingen kénd fj an inte beréknas fréan tillgingliga data).

Biverkningar observerade med darunavir/rito & iniska studier och efter marknadsintroduktion.

MeDRA organsystem R Qv Biverkning
Frekvenskategori “ @
Infektioner och infestationer \
mindre vanliga . | herpes simplex
Blodet och lymfsystemet LAY
mindre vanliga . N trombocytopeni, neutropeni, anemi, leukopeni
sillsynta forhojt eosinofilantal
Immunsystemet & _° )
mindre vanliga @.‘ immunreaktiveringssyndrom,
& (lakemedels)overkénslighet

Endokrina gyeinet
mindr W hypotyreoidism, forhdjd nivé av

§ tyreoideastimulerande hormon i blod
Mefapglt¥m och nutrition

£ Ny diabetes mellitus, hypertriglyceridemi,

4\“ hyperkolesterolemi, hyperlipidemi
@ indre vanliga gikt, anorexi, minskad aptit, viktminskning,
N\ l viktokning, hyperglykemi, insulinresistens, sankt

niva av HDL (high density lipoprotein), 6kad
aptit, polydipsi, forhdjd laktatdehydrogenasniva i
blod

Psykiska storningar

vanliga somnldshet

mindre vanliga depression, desorientering, ngest, somnstorning,

onormala drommar, mardrommar, minskad libido
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mindre vanliga

séllsynta | forvirringstillstand, forandrat humér, rastloshet
Centrala och perifera nervsystemet
vanliga huvudvirk, perifer neuropati, yrsel

letargi, parestesi, hypoestesi, dysgeusi,
uppmérksamhetsstorning, minnesforsdmring,
somnolens

séllsynta synkope, kramp, ageusi, stord sémnrytm
Ogon

mindre vanliga konjunktival hyperemi, torra 6gon
séllsynta synrubbning

Oron och balansorgan

mindre vanliga

r
vertigo ffd

Hjdrtat

mindre vanliga

myokardinfarkt, angina pectoris, for, ﬁ@
intervall pd EKG, takykardi

séllsynta akut myokardinfarkt, sinusbragly di, ¥
palpitationer RaN
Blodkirl X\

mindre vanliga

Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum

| hypertoni, blodvallning\' A

mindre vanliga

dyspné, hosta, epf%Qi‘rritation i svalg

mindre vanliga

séllsynta rinorré ('

Magtarmkanalen

mycket vanliga diarré M

vanliga kriknin€arYillamaende, buksmirta, forhojd

am va 1 blod, dyspepsi, uppspénd buk,
flatu

@k:eatit, gastrit, gastroesofagal refluxsjukdom,
0s stomatit, ulkning, muntorrhet, bukobehag,

g‘férstoppning, forhojd lipasniva, rapning, oral
Q dysestesi

mindre vanliga

séllsynta % stomatit, hematemes, keilit, torra lappar,
\ beldggning pé tungan

Lever och gallvigar P v

vanliga \p forhojt ALAT

hepatit, cytolytisk hepatit, hepatisk steatos,
hepatomegali, forhdjd transaminasniva, forhojt
ASAT, forhojd bilirubinniva i blod, forhéjd niva
av alkaliskt fosfatas i blod, férh6jd nivé av
gamma-glutamyltransferas

<

Hud och su vivnad
vanlig \
mi@%iga

séllsynta

ingen kénd frekvens

utslag (inkluderande makuldra, makulopapulésa,
papul6sa, erytematdsa och kliande utslag), kldda

angioddem, generaliserade utslag, allergisk
dermatit, urtikaria, eksem, erytem, hyperhidros,
nattliga svettningar, alopeci, akne, torr hud,
nagelpigmentering

DRESS, Stevens-Johnsons syndrom, erythema
multiforme, dermatit, seborroisk dermatit,
hudforindringar, xerodema

toxisk epidermal nekrolys, akut generaliserad
exantematos pustulos

Muskuloskeletala systemet och bindvdv

mindre vanliga

myalgi, osteonekros, muskelkramper,
muskelsvaghet, artralgi, extremitetssmérta,
osteoporos, forhdjd kreatinfosfokinasniva i blod
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séllsynta

| muskelstelhet, artrit, ledstelhet

Njurar och urinvéigar

mindre vanliga

séllsynta

akut njursvikt, njursvikt, nefrolitiasis, forhdjd
kreatininnivé i blod, proteinuri, bilirubinuri,
dysuri, nokturi, pollakisuri

minskat renalt kreatininclearance

Reproduktionsorgan och brostkortel

mindre vanliga

| erektil dysfunktion, gynekomasti

Allmdénna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

vanliga
mindre vanliga

séllsynta

asteni, trotthet

feber, brostsmarta, perifera 6dem, olustkinsla,® 4
varmekénsla, irritabilitet, smérta ~
frossbrytningar, onormal kénsla, xeros .

Biverkningar observerade med darunavir/kobicistat hos vuxna patienter

«O

MeDRA organsystem Biverkning ‘é
Frekvenskategori x
Immunsystemet ‘\A ‘
vanliga (likemedels)dverkdnsfgh -

mindre vanliga

immunreaktivgrip rom

Metabolism och nutrition

N\ =

vanliga

mellitus, hyperkolesterolemi,

anorexi,
i ridemi, hyperlipidemi

hypert

Psykiska stérningar

vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

mycket vanliga

Whuvudviirk

Magtarmkanalen .
mycket vanliga \%

vanliga

x<Q

mindre vanliga

diarré, illamaende

krékningar, buksmérta, uppspénd buk, dyspepsi,
flatulens, forhojda pankreasenzymer

akut pankreatit

v

Lever och gallvigar & N

{%ga

vanliga ’@ forhdjd niva av leverenzym

mindre vanlighe hepatit*, cytolytisk hepatit*

Hud ochgulftig vivnad

mycke; a utslag (inkluderande makuldra, makulopapuldsa,

<

Nillsynta

ingen kénd frekvens

papuldsa, erytematosa, kliande utslag,
generaliserade utslag och allergisk dermatit)

angioddem, klada, urtikaria

lakemedelsreaktioner med eosinofili och
systemiska symtom*, Stevens-Johnsons syndrom*

toxisk epidermal nekrolys*, akut generaliserad
exantematos pustulos™

Muskuloskeletala systemet och bindvdv

vanliga

mindre vanliga

myalgi

osteonekros*

Reproduktionsorgan och brostkértel
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mindre vanliga gynekomasti*

Allmdénna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

vanliga trétthet

mindre vanliga asteni

Undersokningar
vanliga forhojt blodkreatinin o Q
* Dessa biverkningar har inte rapporterats i kliniska provningar med darunavir/kobicistat men har noterats med behandling

med darunavir/ritonavir och kan dven forvantas med darunavir/kobicistat . \Q\

°
Beskrivning av utvalda biverkningar ‘@\

Utslag . %
I kliniska provningar, var utslag oftast av lindrig till méattlig grad, upptradde ofta inom de @a
veckornas behandling och férsvann under fortsatt behandling.

*

Vid kraftiga hudutslag se varningarna i avsnitt 4.4. I en enarmad studie som undgesg runavir 800
mg en gang dagligen i kombination med kobicistat 150 mg en géng dagligen ock antiretrovirala

lakemedel, avbrdt 2,2 % av patienterna behandlingen pa grund av utslag.

Under det kliniska utvecklingsprogrammet for raltegravir till behandlif; a patienter sags utslag,
oavsett orsak, oftare med regimer som innehdll darunavir/ritonavir + vir jamfort med dem som
inneholl darunavir/ritonavir utan raltegravir eller raltegravir uta ir/ritonavir. Utslag som
provaren beddmde sdsom likemedelsrelaterade forekom i jAmfo rekvenser. De
exponeringsjusterade frekvenserna for utslag (av alla orsake ,9; 4,2 respektive 3,8 per 100
patientér; for lakemedelsrelaterade utslag var de 2,4; 1,1 ve 2,3 per 100 patientér. De utslag
som sags i de kliniska studierna var lindriga till mattliga %dde ¢j till ndgon utséttning av

behandlingen (se avsnitt 4.4). 0

Metabola parametrar

Viktokning och dkade nivéaer av lipider oc blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4). .’®

Muskuloskeletala avvikelser \

Okat CK, myalgi, myosit oc
proteashdmmare, speciellt i

ta fall, rabdomyolys har rapporteras vid anvindningen av

Fall av osteonekros ha rm erats, sirskilt hos patienter med allmént kénda riskfaktorer, avancerad
hiv-sjukdom elleg ¥jndarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Frekvensen av det and (se avsnitt 4.4).

Immunreak V2 ssyndrom
Hos hi Meserade patienter med svar immunbrist vid tiden for insédttande av antiretroviral
kombi @ behandling (CART) kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande

tiska infektioner uppkomma. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun

nader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

& har ocksé rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa hdndelser kan intriffa flera

%
N
N

Bléodning hos hemofilipatienter
Det har forekommit rapporter om dkad spontanblédning hos patienter med hemofili som far
antiretrovirala proteashdmmare (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sakerhetsutvirderingen av darunavir med ritonavir hos pediatriska patienter dr baserad pé en 48-
veckorsanalys av sékerhetsdata fran tre fas II-studier. Foljande patientpopulationer utviarderades (se
avsnitt 5.1):

- 80 ART-erfarna hiv-1-infekterade pediatriska patienter fran 6 till 17 ar som vidgde minst 20 kg
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som behandlades med darunavir tabletter tillsammans med l&gdos ritonavir tva gdnger dagligen
i kombination med andra antiretrovirala likemedel.
- 21 ART-erfarna hiv -1-infekterade pediatriska patienter frén 3 till < 6 &r som végde 10 kg till <
20 kg (16 deltagare védgde fran 15 kg till < 20 kg) som behandlades med darunavir oral
suspension tillsammans med lagdos ritonavir tva ganger dagligen i kombination med andra
antiretrovirala likemedel
- 12 ART-naiva hiv -infekterade pediatriska patienter fran 12 till 17 &r och som vigde minst 40 Q
kg vilka fick darunavirtabletter med ldgdos ritonavir en gdng dagligen i kombination med andra . Q
antiretrovirala lakemedel (se avsnitt 5.1). \

. (\
Sékerhetsprofilen hos dessa pediatriska patienter var totalt sett jimforbar med den som observerats ¢ \\
den vuxna populationen. @

Sakerhetsutvirderingen for darunavir med kobicistat hos pediatriska patienter utfordes hosgtpgd %i
aldern 12 till yngre &n 18 ar som viagde minst 40 kg under den kliniska prévningen GS- D128

(behandlingserfarna, virologiskt supprimerade, N=7). Sidkerhetsanalyser av denna studjg ho
ungdomar visade inga nya sékerhetsproblem jamfort med den kénda sakerhetsprof# {r darunavir
och kobicistat hos vuxna foérsokspersoner.

Andra speciella populationer
Patienter som dr co-infekterade med hepatit B- och/eller hepatit C—vizus
Bland 1 968 behandlingserfarna patienter som fatt darunavir och riton

dagligen hade 236 patienter en samtidig infektion med hepatit B % orhojda transaminaser vid
baseline och transaminasstegring under behandling var Vanligar% co-infekterade patienter (se

avsnitt 4.4). O
Rapportering av misstinkta biverkningar %
er a

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar kemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-risk{g de. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via d@&onella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering RS

Erfarenhet av akut 6verdos med daru samadministrerat med kobicistat eller 1agdos ritonavir hos
ménniska dr begrénsad. Engéng r om upp till 3 200 mg darunavir som oral 16sning ensamt och
upp till 1 600 mg av tablettfo gen av darunavir i kombination med ritonavir har administrerats

till friska frivilliga utan Qg)@ ma symtomatiska effekter.

Det finns ingen speciﬁantldot att tillgd. Behandling av 6verdos av darunavir bestar av allménna
stodjande étgéirde’r% ive grundldggande observation av patientens kliniska status.

Eftersom d &r 1 hog grad ar proteinbundet dr det mindre sannolikt att dialys dr av virde for
avldgs @den aktiva substansen.

ARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
@ . Farmakodynamiska egenskaper
% Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, proteashdmmare, ATC-kod:

JO5AEIO.

Verkningsmekanism

Darunavir dr en himmare av dimeriseringen av och den katalytiska aktiviteten hos hiv-1-proteaset (Kp
4r 4,5 x 10"2M). Det hammar selektivt delningen av hiv-kodade Gag-Pol polyproteiner i
virusinfekterade celler och forhindrar ddrmed bildandet av fullt utvecklade infektiosa viruspartiklar.
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Antiviral aktivitet in vitro

Darunavir uppvisar aktivitet mot laboratoriestammar och kliniska isolat av hiv-1 och
laboratoriestammar av hiv-2 i akut infekterade T-cellslinjer, humana mononukleéra celler fran perifert
blod och humana monocyter/makrofager med medianvirden for ECso mellan 1,2 och 8,5 nM (0,7-5,0
ng/ml). Darunavir uppvisar antiviral aktivitet in vitro mot ett brett spektrum av hiv-1-grupp M (A, B,
C, D, E, F, G) och grupp O priméra isolat med ECso-vérden mellan < 0,1 och 4,3 nM.

Dessa ECso-vérden ligger vdl under koncentrationsintervallet for 50% cellulér toxicitet pa 87 pM till >

100 pM.
05

Resistens

In vitro-selektionen av darunavirresistenta virus fran vildtyps hiv-1 var langsam (> 3 ar). S@a;e

virus kunde inte vixa i nirvaro av darunavirkoncentrationer 6ver 400 nM. Virus selekte& er
dessa forhallanden och som uppvisade nedsatt kénslighet for darunavir (intervall: 23—30-faNlig)
innehdll 2 till 4 aminosyrasubstitutioner i proteasgenen. Nedsatt kénslighet mot de ir hos
uppkomna virus i urvalsexperimentet kunde inte forklaras med uppkomsten av

proteasmutationer. \'

Kliniska data fran ART-erfarna patienter (7/7AN-studien och poolad gmalWg a¥ studierna POWER 1, 2
och 3 samt DUET 1 och 2) visade att virologiskt svar pa darunavir agifij fiipircrat tillsammans med

lagdos ritonavir minskade nér 3 eller fler DRV-RAMs (V111, V. , 147V, 150V, I54L eller M,
T74P, L76V, 184V och L89V) forelag vid baseline eller nér des

behandling. O
Okning av baseline darunavir fold change i ECso (FC) Va@nippad med ett minskat virologiskt svar.
En nedre och 6vre klinisk cut-off pa 10 och 40 idengffradeS? Isolat med baseline FC < 10 &r kénsliga;
isolat med FC > 10 till 40 har nedsatt kénslighet;ﬁ ed FC > 40 &r resistenta (se Kliniska
resultat).

Virus som isolerats fran patienter beh. ed darunavir/ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen
med virologisk reboundsvikt och so nsliga for tipranavir vid baseline, var fortsatt kénsliga for

tipranavir efter behandling i de allga fleS¢a fall.
De lagsta frekvenserna for r &cveckling mot hiv-virus dr observerade hos ART-naiva patienter

som behandlas for fdrsta’@ med darunavir i kombination med annan ART.

Tabellen nedan vig &cklingen av hiv-1-proteasmutationer och forlust av kénslighet for

proteashdmmare ( virologisk svikt vid endpoint i studierna ARTEMIS, ODIN och TITAN.
ARTEMIS ODIN TITAN
x\ Vecka 192 Vecka 48 Vecka 48
\) Darunavir/ritonavir| Darunavir/ritonavir |Darunavir/ritonavir| Darunavir/ritonavir
@ 800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
,Q en gang dagligen | en géng dagligen |tva glnger dagligen| tvd ganger dagligen
&1’ N=343 N=294 N=296 N=298
@ otalt antal med 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
% virologisk svikt*, n (%)
Rebounders 39 (11.4%) 11 (3.7%) 11 (3.7%) 16 (5,4%)
Forsokspersoner som 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
aldrig uppvisade respons
Antal forsokspersoner med virologisk svikt och parade baseline/endpoint-genotyper som utvecklar mutationer®
vid endpoint, n/N
Primira (major) PI- | 0/43 | 1/60 | 0/42 | 6/28
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mutationer

PI RAMs

4/43

7/60

4/42

10/28

Antal forsokspersoner med virologisk svikt och parade baseline/endpoint fenotyper som visar forlust av
kénslighet for PI vid endpoint jamfort med baseline, n/N

PI

darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/56 0/40 124 4
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
sakvinavir 0/39 0/56 0/40 0/22 -
tipranavir 0/39 0/58 0/41 L ofjaQ)

*TLOVR non-VF censurerad algoritm baserad pa hiv-1 RNA < 50 kopior/ml, med undantag for TITAN (hi

kopior/ml)
® JAS-USA-listan

Laga frekvenser for utveckling av resistenta hiv-1-virus observerades hos A T—&
behandlades for forsta gdngen med darunavir en gang dagligen i kombinati
ART, och hos ART-erfarna patienter utan darunavir-RAMs som fick da
kombination med andra ART. I tabellen nedan visas utvecklingen av

.b\

d andra

oteasmutationer och
en GS-US-216-130.

a patienter som

\\ 400

resistens mot proteashdmmare (PI) vid virologisk svikt vid endpE

GS-US-216-130

Vecka 48
Behandlingsnaiva Behandlingserfarna
darunavir/kobicistat 800/150 mg darunavir/kobicistat 800/150 mg
en gang dagligen en gang dagligen
N=295 L N=18
Antal forsokspersoner med virologisk svikt® och ggioNgp¥ata som utvecklar mutationer® vid endpoint, n/N
Priméra (major) PI- 0/8 1/7
mutationer o 0
PI RAMs 2/8 \(b' 1/7

Antal forsokspersoner med virologisk svimoch fenotypdata som visar resistens mot Pls vid endpoint®, n/N

Qﬁresistens

hiv-PI [y
darunavir 0/8 0/7
amprenavir ° 0/7
atazanavir 0/7
indinavir o L |07 0/7
lopinavir ’%\ 0/8 0/7
sakvinavir - 0/8 0/7
tipranavir \. 0/8 0/7
Virologi @Eﬂierades som: aldrig himmad: bekriftad minskning av hiv-1 RNA med < 1 logio jamfort med baseline
och > 50, ml vecka §; rebound: hiv-1 RNA < 50 kopior/ml foljt av bekréftad hiv-1 RNA till > 400 kopior/ml eller
bekréiftag oking av > 1 logio hiv-1 RNA frén nadir; avbrott med hiv-1 RNA > 400 kopior/ml vid senaste besoket

"S-216-130 var fenotyp vid baseline inte tillgénglig

Darunavir FC var mindre &n 10 f6r 90% av 3 309 kliniska isolat resistenta mot amprenavir, atazanavir,

indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir och/eller tipranavir vilket visar att virus som ar

resistenta mot flertalet proteashammare forblir kénsliga for darunavir.

I de fall med virologisk svikt som ségs i ARTEMIS-studien observerades ingen korsresistens med
andra proteashdmmare. I de fall med virologisk svikt som sags i GS-US-216-130-studien observerades
ingen korsresistens med andra hiv-proteashimmare.
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Kliniska resultat

Den farmakokinetiska forstarkningseffekten av kobicistat pd darunavir har utvérderats i en fas I-studie
pa friska forsokspersoner som fick 800 mg darunavir med antingen kobicistat 150 mg eller ritonavir
100 mg en ging dagligen. Farmakokinetiska parametrar vid steady state for darunavir var jimforbara
vid boostring med kobicistat jamfort med ritonavir. Fér information om kobicistat, se produktresumén

for kobicistat.

Vuxna patienter

Effekten av darunavir 800 mg en gang daglicen administrerat tillsammans med 150 mg kobicistat en

gang dagligen hos ART-naiva och ART-erfarna patienter

GS-US-216-130 &r en enarmad, 6ppen, fas-11I-studie som utvirderade farmakokinetik, sikerhet,

behandlingsnaiva och 18 behandlingserfarna). Dessa patienter fick darunavir 800 mg en g4

tolerans och effekt av darunavir med kobicistat hos 313 hiv-1-infekterade vuxna patienter (295 %
ligen
i kombination med kobicistat 150 mg en géng dagligen med en provarvald bakgrundsbe ‘&

bestod av 2 aktiva NRTIs.

Hiv-1-infekterade patienter som var lampliga for den hér studien hade en genot
inte visade nigra darunavir-RAMs och hiv-1 RNA i plasma > 1 000 kopior/ml.

effektdata fran 48-veckorsanalysen i GS-US-216-130-studien:

om

eening som
Ste

n nedan visas

QO
GS-US-21§‘&\

Behandlingsnaiva Behan Wa Alla patienter
darunavir/kobicistat darun, icistat darunavir/kobicistat
Resultat vecka 48 800/150 mg en gang 80 en ging 800/150 mg en gang
dagligen+ OBR en + OBR dagligen. + OBR
N=295 Q N=18 N=313
Hiv-1 RNA < 50 kopior/ml* 245 (83,1%) = /8 (44,4%) 253 (80,8%)
Medel fordndring av hiv-1 RNA -3,01 -2,39 -2,97
log fran baseline (logio
kopior/ml)
Medel forédndring av CD4+ N N +102 +170
cellantal frin baseline® N

? Beriknat enligt TLOVR-algoritmen
® L ast Observation Carried Forwar

Effekt av darunavir 800

dagligen hos ART-nai

ang dagligen samadministrerat med ritonavir 100 mg en gang

&

er

Bevis for klinisk §f
veckorsdata fran
antiretroviraltYgeha

tenofo

av darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen baseras pa 192-
domiserade, kontrollerade, 6ppna fas IlI-provningen ARTEMIS hos
ingsnaiva hiv-1-infekterade patienter, vilken jamfor darunavir/ritonavir 800/100
en med lopinavir/ritonavir 800/200 mg per dag (givet tva ganger dagligen eller en

mg en gan
ging d @Béda behandlingsarmarna anvinde en fast bakgrundsbehandling bestdende av
ysoproxilfumarat 300 mg en gang dagligen och emtricitabin 200 mg en géng dagligen.

tdende tabell visar effektdata frdn 48-och 96-veckorsanalyserna av ARTEMIS-studien:

ARTEMIS
Vecka 48° Vecka 96°
Resultat Darunavir/ Lopinavir/ | Behandlings | Darunavir/ | Lopinavir/ | Behandlings
ritonavir ritonavir differens ritonavir ritonavir differens
800/100 mg | 800/200 mg | (95% CIpa | 800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI pa
en gang dagligen differensen) en gang dagligen differensen)
dagligen N=346 dagligen N=346
N=343 N=343
Hiv-1 RNA <50
kopior/ml° Alla 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
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patienter (287) (271 (-0,5;11,2)¢ (271) (245) (1,7; 14,7)¢
Med baseline hiv- 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
RNA <100 000 (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9 (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)¢
Med baseline hiv- 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
RNA >100 000 (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢ (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)¢
Med baseline 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
CD4+-cellantal < (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ (111/141) (96/148) (3.5; 24,2)¢
200

Med 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
baselineCD4+- (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)¢ (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
cellantal > 200

Medianforandring 137 141 171 188 By
av CD4+-cellantal

fran baseline (x %
10%/1)° ‘0‘(

? Data baserat pa analyser vid vecka 48 O M

® Data baserat pa analyser vid vecka 96

¢ Beriiknat enligt TLOVR-algoritmen o

4 Baserat pa normalapproximation av skillnaden i % svar
¢ Non-completer riknas som failure: patienter som avbrot behandling i fortid tillskrivs en forandrit\iR®Pmed 0

1erat som
den fordefinierade
OP (On Protocol)-
en av data efter 96 veckors

ué 2 veckors behandling i

Non-inferiority i virologiskt svar pd behandlingen med darunavir/ritongvi
procentandel patienter med plasma hiv-1 RNA < 50 kopior/ml, visad&
marginalen pa 12% for non-inferiority) for bade ITT (Intent —To 4r am)
populationerna i 48-veckorsanalysen. Dessa resultat bekréftades
behandling i ARTEMIS-studien. Dessa resultat uppréttholls
ARTEMIS-studien.

Effekten av darunavir 800 mg en gang dagligen samgdmi rat med 100 mg ritonavir en gang
dagligen hos ART-erfarna patienter
ODIN ir en randomiserad, dppen fas I1I-studie §o%g jamfor darunavir/ritonavir 800/100-mg en ging
dagligen med darunavir/ritonavir 600/100-m @ ganger dagligen hos ART-erfarna hiv-1-infekterade
patienter, som i undersdkning av genotypr te visat pa forekomst av DRV-RAMs (dvs. V111,
V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154x ML76V, 184V, L89V) och som hade hiv-1 RNA > 1000

kopior/ml. Effektanalys ar baserad p ckors behandling (se tabell nedan). I bada armarna

anvéndes en optimerad bakgr@im (OBR) med >2 NRTIL.

. Q ODIN
Resultat arunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Behandlingsskillnad (95%
. & 800/100 mg 600/100 mg CI for differensen)
¢ en gang dagligen + OBR | tva ganger dagligent+ OBR
N=294 N=296
Hiv-1 RNA \ 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
kopior/piy
adhiv-1 RNA

77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
1ed baseline CD4-+
cellantal (x 10%1)
>100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2.6% (-5,1; 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3.4% (-24,5; 17,8)
Med hiv-1-subtyp
Typ B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Typ AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Typ C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Annan® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)

108 112

Medel forindring av CD4+ -54(-25; 16)
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cellantal frén baseline (x
10%/1)
# Beriikning enligt algoritmen TLOVR
Baserat pd normal approximering av skillnader 1 % svar
¢ Subtyper A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF och CRF06_CPX

Skillnad 1 medeltal
¢ Last Observation Carried Forward analys Q
Efter 48 veckors behandling med darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen visade sig det
virologiska svaret, definierat som andelen patienter med plasma hiv-1 RNA niva < 50 kopior/ml, 1nte \\

vara simre (vid den i forvig definierade for non-inferioritymarginalen pa 12 %) én darunavir/ritonas’
600/100 mg tva génger dagligen for bade ITT- och OP-populationer %

Darunavir/rironavir 800/100 mg en géng dagligen till ART-erfarna patienter bor inte anvind;
patienter med en eller flera mutationer associerade med darunavirresistens (DRV-RAMsR§gl v-1
RNA > 100 000 kopior/ml eller CD4 + cellantal < 100 celler x 106/1 (se avsnitt 4.2 och4.4 N
Begransade data finns tillgéingliga for patienter med andra hiv-1-subtyper 4n B. ¢ {

s\O

ART-naiva pediatriska patienter fran 12 till < 18 dr och som viger mwst’%
DIONE ir en 6ppen, fas II-studie som utvéirderar farmakokinetik, sike lerabilitet och effekt for

Pediatriska patienter

darunavir i kombination med ldgdos ritonavir hos 12 ART-naivaJh kterade pediatriska
patienter mellan 12 och under 18 ar och som viger minst 40 kg. patlenter fick
darunavir/ritonavir 800/100 mg en géng dagligen i kombinatj andra antiretrovirala likemedel.
Virologiskt svar definierades som en minskning av hiv-1 rusniva i plasma med minst 1,0 logo
jamfort med baseline.
Resultat vecka 48 Q Darun:gg/lrétonavn‘
Hiv-1 RNA < 50 kopior/ml® i 83,3% (10)
Procentforandring av CD4+ fran baselnk% 14
Medelforandring av antal CD4+- celﬁran%asehne 221
> 1,0 logio minskning av v1rusn1Wma fran baseline 100 %

? Berikning enligt TLOVR-a 0@
b Non-completer riknas so: E\ ®patienter som avbrot behandling i fortid tillskrivs en fordndring lika med 0.

.

I den 6ppna fas If/ vningen GS-US-216-0128 utvérderades effekt, sikerhet och farmakokinetik
for darunavir mm och kobicistat 150 mg (administrerade som separata tabletter) och minst
os 7 HIV-1-infekterade, behandlingserfarna, virologiskt supprimerade ungdomar
t 40 kg. Patienterna stod pé en stabil antiretroviral behandling (under minst
om bestod av darunavir administrerat med ritonavir kombinerat med 2 NRTI-preparat. De

@ » Virologiskt svar hos ART-erfarna, virologiskt supprimerade ungdomar vid vecka 48
\& GS-US-216-0128
Svar vid vecka 48 Darunavir/kobicistat + minst
2 NRTI-preparat
(N=7)

HIV-1 RNA < 50 kopior/ml per FDA:s 85,7 % (6)
snapshot-metod
CD4+ procent medianforidndring frén baseline® -6,1 %
CDA4+ cellantal medianfordndring fran baseline® -342 celler/mm?
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Ingen imputation (observerade data).

For ytterligare resultat av kliniska provningar hos ART-erfarna vuxna och pediatriska patienter,
hénvisas till produktresumén for Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter.

Graviditet och postpartum
Darunavir/ritonavir (600/100 mg tva ganger dagligen eller 800/100 mg en gang dagligen) i Q
kombination med en bakgrundsbehandling utvarderades i en klinisk studie med 36 gravida kvinnor (18 * Q
i varje grupp) under den andra och tredje trimestern och postpartum. Virologiskt svar kvarstod i bada \
grupperna under hela studieperioden. Ingen dverforing frén mor till barn intréffade hos barn fodda av *
de 31 patienter som kvarstod pa antiretroviral behandling till och med foérlossningen. Inga nya, klinas \\
relevanta fynd sags jamfort med den kidnda sékerhetsprofilen for darunavir/ritonavir hos hiv-1- %
infekterade vuxna (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2). %

.

.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper &

De farmakokinetiska egenskaperna for darunavir, administrerat tillsammans med kobigtat eller
ritonavir, har utvérderats hos friska vuxna frivilliga och hos hiv-1-infekterade pgje @ xponering
for darunavir var hogre hos hiv-1-infekterade patienter &n hos friska forsokspersodgr. Den 6kade
exponeringen for darunavir hos hiv-1-infekterade patienter jaimfort med fris ivilliga kan forklaras
med de hogre halterna av surt a;-glykoprotein (AAG) hos hiV-l-infelg‘rer tenter, vilket leder till
hogre darunavirbindning till plasma-AAG och dérmed till hogre plas ntrationer.

Darunavir metaboliseras primért via CYP3A. Kobicistat och rit@ ammar CYP3A och okar
ddrmed avsevirt plasmakoncentrationerna av darunavir. O

For information om farmakokinetiska egenskaper for ko@t, se produktresumén for kobicistat.

Absorption
Darunavir absorberades snabbt efter oral admipd &ing. Maximal plasmakoncentration av darunavir i

nédrvaro av 1ag dos ritonavir nés i allmﬁnhe@ —4,0 timmar.

.
Den absoluta orala biotillgénglighe ‘((&u engingsdos om 600 mg darunavir ensamt var cirka 37%
och okade till cirka 82% i nérvaro & g ritonavir tva ganger dagligen. Den totala
farmakokinetiska forstarkningse en med ritonavir var en cirka 14-faldig 6kning av den systemiska
exponeringen for darunavir n& gangsdos om 600 mg darunavir gavs oralt i kombination med 100

mg ritonavir tva ganger gla@ se avsnitt 4.4).

Vid administrering utdp mat ar den relativa biotillgdngligheten av darunavir i nérvaro av kobicistat
eller lag dos ritors re jamfort med vid intag av mat. Darunavir tabletter ska séledes tas med
kobicistat ellw ir och med mat. Typen av mat paverkar inte exponeringen for darunavir.

Distrib i@
Wtill cirka 95% bundet till plasmaprotein. Darunavir binder primért till surt o;-
gly@ 1n i plasma.

intravends administrering var distributionsvolymen for darunavir ensamt 88,1 + 59,0 1
medelvirde £ SD) och dkade till 131 + 49,9 1 (medelvarde+ SD) vid samadministrering med 100 mg

@ ritonavir tva ganger dagligen.
C %

A
@b Metabolism
V In vitro-forsok med humana levermikrosomer indikerar att darunavir primért genomgar oxidativ
metabolism. Darunavir metaboliseras 1 stor utstrickning via det hepatiska CYP-systemet och néstan

uteslutande av isoenzym CYP3A4. En “C-darunavirprévning pa friska frivilliga visade att en
majoritet av radioaktiviteten i plasma efter en engangsdos om 400/100 mg darunavir och ritonavir
kunde hénforas till den aktiva modersubstansen. Minst 3 oxidativa metaboliter av darunavir har
identifierats hos méinniska. Alla visade aktivitet som var minst 10-faldigt lagre &n aktiviteten av
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darunavir mot hiv av vildtyp.

Eliminering

Efter en oral dos om 400/100 mg '*C-darunavir med ritonavir kunde cirka 79,5% respektive 13,9% av

den administrerade dosen '“C-darunavir aterfinnas i faeces respektive urin. Oforiandrat darunavir stod

for cirka 41,2% och 7,7% av den administrerade dosen i faeces respektive urin. Den terminala
elimineringshalveringstiden for darunavir var cirka 15 timmar i kombination med ritonavir. Intravends Q
clearance av darunavir ensamt (150 mg) och i nérvaro av 1&g dos ritonavir var 32,8 I/timme respektive . Q

5,9 I/timme. Q

.
Speciella populationer .’®\\
Pediatrisk population %
Farmakokinetiken for darunavir i kombination med ritonavir taget tva gdnger dagligen hosg¥ K
behandlingserfarna barn mellan 6 och 17 &r och som vigde minst 20 kg visade att de an

viktbaserade doserna av darunavir/ritonavir gav en exponering for darunavir som motsyara
exponeringen hos vuxna som behandlades med darunavir/ritonavir 600/100 mg tv?" é%r dagligen

(se avsnitt 4.2). &

Farmakokinetiken for darunavir i kombination med ritonavir taget tva gan e@ligen hos 14
rr%sbN

behandlingserfarna pediatriska patienter mellan 3 och < 6 ar som vigdg kg till <20 kg visade
att viktbaserade doseringar ledde till en darunavirexponering som var®] ar med den som
uppnéddes hos vuxna som fick darunavir/ritonavir 600/100 mg ty&ghnge’dagligen (se avsnitt 4.2).
ging dagligen hos 12 ART-naiva
40 kg visade att darunavir/ritonavir

Farmakokinetiken for darunavir i kombination med ritonavir
pediatriska patienter mellan 12 och < 18 ar och som vigde
800/100 mg en gang dagligen resulterade i en darunavir ring som var jamforbar med den som
uppnéddes hos vuxna som fick darunavir/ritonavir 8QQ/10 en gang dagligen. Dérfor kan samma
dagliga dos anvindas for behandlingserfarna ung ellan 12 och < 18 ar och som vager minst 40
kg utan mutationer associerade med darunavirg %ns (DRV-RAMSs)* och som har plasma hiv-1

RNA < 100 000 kopior/ml och CD4+ cellanta celler x 10%1 (se avsnitt 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, ISOV,JSA@ 4P, L76V, 184V och L8OV
.

Farmakokinetiken for darunavir i koN 1on med ritonavir taget en gdng dagligen hos 10
behandlingserfarna pediatriska pgiigntermellan 3 till < 6 ar och som vdgde minst 14 kg till <20 kg
visade att viktbaserade doseri@ulterade i en darunavirexponering som var jamforbar med den
som uppndddes hos vuxna darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.2).
Dessutom bekriftade fart %netisk modellering och simulering av darunavirexponering hos
pediatriska patienter ggellan®3 till < 18 ar de darunavirexponeringar som observerats i kliniska studier
och gjorde det md identifiera de viktbaserade doseringarna av darunavir/ritonavir en gang
dagligen till pedialr@lg patienter som véiger minst 15 kg som &r antingen ART-naiva eller
behandlingse@ pediatriska patienter utan DRV-RAMSs* och som har plasma hiv-1 RNA < 100 000

kopior/ 4+ cellantal > 100 celler x 10%1 (se avsnitt 4.2).
* DRV- W11, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V och L8OV

Fa inetiken for darunavir 800 mg administrerat samtidigt med kobicistat 150 mg hos pediatriska
rier har studerats pd 7 ungdomar i dldern 12 till yngre dn 18 &r som vidgde minst 40 kg i studie
-US-216-0128. Geometrisk genomsnittlig exponering hos ungdomar (AUCy.) var likartad for

@ arunavir och dkade med 19 % for kobicistat jamfort med exponeringar som uppnaddes hos vuxna
% som fick darunavir 800 mg administrerat samtidigt med kobicistat 150 mg i studie GS-US-216-0130.

Den skillnad som observerades for kobicistat ansags inte vara kliniskt relevant.
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Vuxna i studie Ungdomar i studie GLSM-kvot

GS-US-216-0130, vecka 24 | GS-US-216-0128, dag 10 (90 % KI)
(referens)” (test)® (test/referens)
medelvirde (%CV) medelvirde (%CV)
GLSM GLSM
N 60¢ 7
DRV PK-parameter Q
AUC( (h,ng/ml)® 81 646 (32,2) 80 877 (29.5) 1,00 (0,79-1,26) ’\Q
77 534 77217 o Q
Conax (ng/ml) 7663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17),, ‘\\
7422 7319 M
Ciau (ng/ml)¢ 1311 (74,0) 1087 (91,6) 0,71 (0,34-1%’(
947 676 « &
KOBI ’O\
PK-parameter K
AUC( (h,ng/ml)® 7596 (48,1) 8 741 (34,9) L 4{9 (0,95-1,48)
7022 8 330 ¢
Conax (ng/ml) 991 (33.,4) 1 116 (20,0) s(~ 116 (1,00-1,35)
945 1095
Cian (ng/ml)° 32,8 (289,4) 283 (1512>Q" 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0

*  Vecka 24 intensiva PK-data fran forsokspersoner som fick DRV 0% OBI 150 mg.
®  Dag 10 intensiva PK-data frin forsokspersoner som fick DRV 80& KOBI 150 mg.

¢ N=59 for AUCau och Ciay.

Koncentration fore dos (0 timmar) anvéndes som surrogat

uppskatta AUCay och Ciayi studie GS-US-216-0128.
¢ N=57 och N=5 for GLSM for Cy, i studie GS-US-2® 30

Aldre &

En populationsfarmakokinetisk analys av V% iv-infekterade patienter visade att

Q entration vid 24 timmar i syfte att

efpektive studie GS-US-216-0128.

farmakokinetiken for darunavir inte ayse SWilfer sig inom det aldersintervall (18 till 75 ar) fran det
som utvirderats hos hiv-infekteradeqa (n=12, alder > 65) (se avsnitt 4.4). Endast begrinsade
data var dock tillgdngliga for patienteNQ™r 65 ar.

Kon x@
En populationsfarmakolgingfisiafialys visade en ndgon hdgre exponering for darunavir (16,8%) hos
kvinnor infekterade med Mg ¥mfort med mén. Skillnaden &r inte kliniskt relevant.

C
Nedsatt njurfunkﬁ

Resultaten frageen sbalansstudie med '*C-darunavir och ritonavir visade att cirka 7,7% av den
administrer &cen darunavir utsondras ofordandrad i urinen.

Aven %Vir inte har studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion, visade den

f rmakokinetiska analysen att darunavirs farmakokinetik inte paverkades signifikant hos
rade patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl mellan 30 och 60 ml/min, n=20) (se

.2 och 4.4).

Darunavir metaboliseras och elimineras primért via levern. I en flerdosstudie med darunavir och
ritonavir 600/100 mg tvd ginger dagligen, sags att de totala plasmakoncentrationerna av darunavir hos
personer med latt (Child-Pugh klass A, n=8) och méttlig (Child-Pugh klass B, n=8) nedsatt
leverfunktion var jamforbara med dem hos friska forsokspersoner. Koncentrationerna av obundet
darunavir var dock ungefir 55% (Child-Pugh klass A) respektive 100% (Child-Pugh klass B) hogre.
Den kliniska relevansen for denna 6kning dr okdnd, och darunavir ska déarfér anvandas med
forsiktighet. Effekten av gravt nedsatt leverfunktion pa darunavirs farmakokinetik har &nnu inte
studerats (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).
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Gravidiet och postpartum

Exponeringen for totalt darunavir och ritonavir efter intag av darunavir/ritonavir 600/100 mg tva
ganger dagligen och darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen som en del av en anitretroviral
behandling var i allménhet ligre under graviditet jamfort med postpartum. De farmakokinetiska
parametrarna for obundet (dvs. aktivt) darunavir var mindre reducerade under graviditet jaAmfort med
postpartum pa grund av en 6kning av den obundna fraktionen av darunavir under graviditet jamfort
med postpartum.

Farmakokinetiska resultat for totalt darunavir efter administrering av darunavir/ritonavir 600/100 mg

&

tva ginger dagligen som en del av en antiretroviral regim under graviditetens andra trimester, tredje *
trimester och postpartum g \
Farmakokinetik for totalt| Graviditetens andra Graviditetens tredje Postpartum (6-12 ve

darunavir (medelvirde = |trimester trimester (n=12)

SD) (n=12)* (n=12) ,"\K

Cona, ng/ml 4668 + 1097 5328+ 1631 6659+238 )

AUC 21, ng.h/ml 39370+9 597 45880+ 17 360 56 890 + 34%

Cunin, ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2 §ING

& n=11 for AUC12n ’\\J

Farmakokinetiska resultat for totalt darunavir efter administrering av dgr a tonavir 800/100 mg en
ging dagligen som en del av en antiretroviral regim under graviditeten% rimester, tredje trimester

och postpartum N

Farmakokinetik for totalt|Graviditetens andra Graviditeten % Postpartum (6-12 veckor)
darunavir (medelviirde = |trimester trimester (n=16)

SD) (n=17) (n=15)

Crax, ng/ml 4964 + 1 505 513 73101 704

AUCu4n, ng.h/ml 62289+ 16234 12 790 92 116 +29 241

Chin, ng/ml 1248 + 542 &’% + 594 1473+1 141

Hos kvinnor som fick darunavir/ritonavir g tva ganger dagligen under graviditetens andra
trimester var genomsnittliga intraindi rden for totalt darunavir Cpax, AUC121 0ch Ciin 28 %,
26 % respektive 26 % lagre jaimf{ort tpartum. Under graviditetens tredje trimester var virden

for totalt darunavir Cmax, AUC12h ochQmin 18 % respektive 16 % lagre och 2 % hogre jamfort med
postpartum.

Hos kvinnor som fick da@rltonavir 800/100 mg en gang dagligen under graviditetens andra
trimester var genomsnjtli traindividuella varden for totalt darunavir Cax, AUC24n 0ch Chin 33 %,
31 % respektive 38 ZoNggre jamfort med postpartum. Under graviditetens tredje trimester var varden
for totalt darunavi , AUC24n och Crin 29 %, 32 % respektive 50 % lagre jamfort med postpartum.

Behandljn runavir/kobicistat 800/150 mg en gdng dagligen under graviditet leder till 1ag
exponeiy arunavir. Hos kvinnor som fick darunavir/kobicistat under graviditetens andra
trimes genomsnittliga intraindividuella vérden for totalt darunavir Cpax, AUC24n 0ch Cin 49 %,
56 ektive 92 % lagre jamfort med postpartum. Under graviditetens tredje trimester var totala

irvarden for Cmax, AUC24n 0ch Ciin 37 %, 50 % respektive 89 % lagre jamfort med postpartum.
n obundna fraktionen minskade ocksa kraftigt, inklusive cirka 90 % minskning av Cmin-nivaerna.
uvudorsaken till dessa laga exponeringar &r en tydlig minskning av kobicistatexponeringen som en
konsekvens av graviditetsassocierad enzyminduktion (se nedan).
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Farmakokinetiska resultat for totalt darunavir efter administrering av darunavir/kobicistat 800/150 mg

en gang dagligen som en del av en antiretroviral regim under graviditetens andra trimester, tredje

trimester och postpartum

Farmakokinetik for Graviditetens andra Graviditetens tredje Postpartum
totalt darunavir trimester trimester (6-12 veckor)
(medelvirde + SD) (n=7) (n=6) (n=6)
Cuax, ng/ml 4340+ 1616 4910+970 7918+2 199 Q
AUC4n, ng.h/ml 47293 +19 058 47991 +9879 99 613 + 34 862 ’\Q
Cuin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538+1344 - Q

.
Exponeringen for kobicistat var lagre under graviditet vilket kan leda till suboptimal boostring med’®\\
darunavir. Under graviditetens andra trimester var kobicistat Cmax, AUCa4n 0ch Ciin 50 %, 63 %
respektive 83 % lagre jamfort med postpartum. Under graviditetens tredje trimester var kob;m %
Crnax, AUCa4n och Chin 27 %, 49 % respektive 83 % lagre jamfort med postpartum. @

snivaer med
h hund.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier pa djur har utforts med exponeringar upp till kliniska exp&c
darunavir ensamt pa mus, ratta och hund, och i kombination med ritonavir p&gatt

st begrinsade effekter
ematopoetiska systemet,
ansad minskning av réda
oplastintid.

Toxikologiska studier med upprepade doser pa mus, ratta och hund vi
av behandling med darunavir. Hos gnagare identifierades malorgane
blodkoaguleringssystemet, lever och tyreoidea. En varierande
blodkroppsparametrar observerades, samt 6kad aktiverad partie

Forandringar observerades i lever (hepatocyt hypertrofi,
tyreoidea (follikulédr hypertrofi). Hos ratta gav kombinati
mindre 6kning av effekten pa roda blodkroppspara
fibrosoar i pankreas (endast hos hanrattor) Jalmfoﬁ1
identifierades ingen betydande toxicitet eller

klinisk exponering vid den rekommendera

*
*

ering, 6kning av leverenzymer) och
arunavir och ritonavir upphov till en
1, [éVer och tyreoidea och 6kad férekomst av
ehandhng med darunavir ensamt. Hos hund
a malorgan upp till exponeringar motsvarande

I en studie pa ratta var antalet corpo ch implantationer lagre vid forekomst av maternell
toxicitet. [ Ovrigt sdgs inga effekter pa Parning eller fertilitet vid behandling med darunavir upp till 1
000 mg/kg/dag och exponeri r under (AUC — 0,5-faldig) den kliniskt rekommenderade dosen
hos ménniska. Upp till sam vaer sags ingen teratogenicitet med darunavir varken i rétta eller
kanin vid behandling em&ﬂr i mus vid behandling i kombination med ritonavir.
Exponeringsnivaerna yar an de vid den rekommenderade kliniska dosen hos ménniska. I studier
av pre- och post eckling pa rattor orsakade darunavir med och utan ritonavir en 6vergaende
reduktion av kro%sékning pé avkomman fore avvanjning och en mindre fordréjning av Sppning
av 0gon och 0%n obServerades. Darunavir i kombination med ritonavir ledde till att farre rattvalpar
uppvisage 1 pa oviantade yttre stimuli den 15 lakteringsdagen och till en minskad 6verlevnad
under ? Dessa effekter kan vara sekundira till rattvalpars exponering for den aktiva substansen
via mjéc /eller maternell toxicitet. Efter avvanjning paverkades inga funktioner av darunavir givet
er i kombination med ritonavir. Hos ungrattor som fick darunavir fram till levnadsdag 23-

nermgen 1 plasma, lever och hjidrna betydligt hdgre dn hos vuxna ratter efter att motsvarande dos i

en
en 6kad mortalitet, med konvulsioner hos ngra djur. Mellan levnadsdag 5 och 11 var

N

g/kg givits. Efter levnadsdag 23 var exponeringen jamforbar med den hos vuxna réttor. Den hogre
exponeringen var troligen atminstone delvis beroende av att unga djur har omogna
lakemedelsnedbrytande leverenzymer. Ingen behandlingsrelaterad mortalitet sdgs hos ungrattor
doserade med 1 000 mg/kg darunavir (singeldos) pa levnadsdag 26 eller 500 mg/kg (upprepade doser)
fran levnadsdag 23 till 50. Exponerings- och toxicitetsprofilerna var jamfoérbara med de som setts hos
vuxna rattor.

Pé grund av osdkerhet kring graden av utveckling av den ménskliga blod-hjérnbarridren och
leverenzymer, ska darunavir/lagdos ritonavir inte anvéndas till barn under 3 4r.
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Darunavir utvdrderades med avseende pa karcinogen potential genom administrering via oral
sondmatning till moss och rattor i upp till 104 veckor. Dygnsdoser pa 150, 450 respektive 1 000 mg/kg
gavs till moss, och doser pa 50, 150 respektive 500 mg/kg gavs till rattor. Dosrelaterade 6kningar av
forekomsten av hepatocellulira adenom och karcinom observerades hos han- och hondjur av bida
arterna. Follikelcellsadenom i tyreoidea observerades hos hanrattor. Administrering av darunavir gav
inte upphov till ndgon statistiskt signifikant 6kning av forekomsten av ndgon annan benign eller
malign tumdrtyp hos mdss eller réttor. De levercells- och tyreoideatumorer som observerats hos Q
gnagare anses vara av begriansad relevans for minniska. Upprepad administrering av darunavir till Q
rattor orsakade hepatisk mikrosomal enzyminduktion och 6kad eliminering av tyreoideahormon, vilket
gdr rattor men inte médnniskor predisponerade for tyreoideatumérer. Vid de hogsta testade doserna lag
de systemiska exponeringarna (baserat pA AUC) for darunavir hos mus pa mellan 0,4 och 0,7 géngey® \\
dem som observerats hos médnniska i rekommenderade terapeutiska doser. Motsvarande siffror for
ratta var mellan 0,7 och 1 génger.
o \
Efter 2 &rs administrering av darunavir, vid samma exponering som hos ménniska eller I
observerades njurfordndringar hos mdss (nefros) och réttor (kronisk progressiv nefropai).
Darunavir uppvisade ingen mutagenicitet eller gentoxicitet i ett batteri av analyseg &0 och in vivo,
déribland bakteriell omvand mutation (Ames), kromosomavvikelser i humana | @e samt
mikrokarntest pa mus in vivo. \ix

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER @Q
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen 6&

Tablettkirna:
Cellulosa, mikrokristallin g
Krospovidon @

Hydroxipropylcellulosa
Kiseldioxid, kolloidal vattenfti %
Mikrokristallin cellulosa med kiseldioxgd @ , mikrokristallin; Kiseldioxid, kolloidal vattenfri)

Magnesiumstearat (E470b) @
Filmdragering: @
Poly(vinylalkohol) o Q\'
Makrogol
Titandioxid (E171) \
Talk (E553b) ’
Jarnoxid, gul 17 endast for 400 mg filmdragerade tabletter
Jarnox1d o
patlblllteter

ant

Hallbarhet

Hallbarhet efter forsta 6ppnandet: 3 méanader.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Tillslut burken vil. Fuktkansligt.
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For forvaringsanvisningar efter forsta 6ppnandet, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehéll

400 mg filmdragerade tabletter:

Burk (HDPE), barnskyddande sdkerhetsforseglad PP-forslutning med torkmedel:

- 30 tabletter: 1 burk med 30 filmdragerade tabletter. g
- 60 tabletter: 2 burkar med vardera 30 filmdragerade tabletter. . Q

- 90 tabletter: 3 burkar med vardera 30 filmdragerade tabletter. Q\

- 180 tabletter: 6 burkar med vardera 30 filmdragerade tabletter. ’\

.
800 mg filmdragerade tabletter: @
Burk (HDPE), barnskyddande sdkerhetsforseglad PP-forslutning med torkmedel: @

- 30 tabletter: 1 burk med 30 filmdragerade tabletter. g
- 90 tabletter: 3 burkar med vardera 30 filmdragerade tabletter. @

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. * &

N

Inga sérskilda anvisningar for destruktion. . Q

0
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSA&E

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo flovenien

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR { ALIJNING
400 mg filmdragerade tabletter: g
*
30 filmdragerade tabletter: EU/1/17 2&
60 filmdragerade tabletter: EU/1/17/ 02
90 filmdragerade tabletter: EU/1 124%8/003
180 filmdragerade tabletter: ]K' /1248/004

800 mg filmdragerade tc?@

30 filmdragerade 2 &r: EU/1/17/1248/009
90 filmdragergde ta@letter: EU/1/17/1248/010

9. FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
@dr det forsta godkénnandet: 18 januari 2018
L 2

l @ 10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

8
VQ. Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING Q

Varje filmdragerad tablett innehéller 600 mg darunavir. ¢

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1. *\\Q

0o}
3. LAKEMEDELSFORM @
*
Filmdragerad tablett (tablett) @

Orangebruna, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter, ingraverade med markni pa ena sidan.
Tablettdimensioner: 19,5 x 10 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER R Q
4.1 Terapeutiska indikationer %Z

Darunavir Krka d.d. administrerat tillsammans med lagdos rj , ar indicerat i kombination med
andra antiretrovirala ldkemedel for behandling av patient; umant immunbristvirus (hiv-1)-
infektion (se avsnitt 4.2).

Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter kan anvé’md& tt uppna passande doseringar (se avsnitt 4.2):

- For behandling av hiv-1-infektion hos r med erfarenhet av antiretroviral behandling
(ART-erfarna) vuxna patienter, inkl Oggradigt behandlingserfarna.

- For behandling av hiv-1-infektie cdiatriska patienter frén 3 ars alder och som viger minst

15 kg. \
s

Vid beslut att paborja behand& darunavir och lagdos ritonavir ska den enskilda patientens

tidigare behandlingshistorik 1stens noggrant beaktas. Genotypiska och fenotypiska tester (om
tillgédngliga) och behandﬁ@orik ska fungera som vagledning for behandling med darunavir (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 5.{

.

.
4.2 Dosering oc%inistreringssﬁtt

Behandli &ieras av ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion. Efter att behandling
med dariy ar paborjats bor patienter radas att inte dndra doseringen, doseringsformen eller
avbryta @. andlingen utan att diskutera med sin lékare.

och i kombination med andra antiretrovirala lakemedel. Innan behandling med darunavir sétts in ska
saledes produktresumén for ritonavir studeras.

Darunavir Krka d.d. 600 mg far inte krossas eller tuggas. Denna tablettstyrka ar inte lamplig for doser
under 600 mg. Det &r inte mojligt att administrera samtliga pediatriska doseringar med detta

lakemedel. Andra tablettstyrkor och beredningsformer av darunavir finns tillgdngligt.

Vuxna patienter med erfarenhet av antiretroviral behandling (ART-erfarna vuxna patienter)
Den rekommenderade doseringen dr 600 mg tva génger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg
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tva ganger dagligen tillsammans med foda. Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletter kan anvéndas for att
uppna regimen 600 mg tva ganger dagligen.

Vuxna patienter utan tidigare antiretroviral behandling (ART-naiva vuxna patienter)
For doseringsrekommendationer till ART-naiva patienter se produktresumén for Darunavir Krka d.d.
400 mg och 800 mg tabletter.

ART-naiva pediatriska patienter (3-17 dr som viger minst 15 kg)
Den viktbaserade dosen av darunavir och ritonavir till pediatriska patienter visas i tabellen nedan.

Rekommenderad dos for behandlingsnaiva pediatriska patienter (3-17 4r) med darunavir tabletter me

ritonavir®
Kroppsvikt (kg) Dos (en ging dagligen tillsammans med foda)
>15kg-<30kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir en gang dagligen "v{\
>30kg-<40kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir en gang dagligen N4
>40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir en gang dagligenA( M

 med ritonavir oral 16sning: 80 mg/ml @‘

ART-erfarna pediatriska patienter (3-17 dr och som viger minst 15 kg)
Vanligtvis rekommenderas darunavir tvd ganger dagligen taget med rifpna{ir¥gllsammans med foda.

.
n@d foda kan anvéindas av

an mutationer forknippade med
100 000 kopior/ml och CD4+

En dosering med darunavir med ritonavir en gang dagligen tillsa
patienter med tidigare exponering for antiretrovirala ldkemedel
darunavirresistens (DRV-RAMSs)* och som har plasma hiv-1

cellantal > 100 celler x 10%1.
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L

och L899V

Den rekommenderade dosen av Darunavir Krka d barn baseras pa kroppsvikt och ska inte
overskrida den rekommenderade dosen for vux mg/100 mg tva ganger dagligen eller 800/100
mg en gang dagligen). Q

Rekommenderad dos for behandlin% ediatriska patienter (3-17 ir) for darunavir tabletter med

ritonavir®
Kroppsvikt (kg) Dos ( "‘ng‘dagligen med foda) Dos (tva ganger dagligen med foda)
>15kg—<30kg 600 vir/100 mg ritonavir 375 mg darunavir/50 mg ritonavir
en gfug Nagligen tva génger dagligen
>30kg—<40kg 75\? darunavir/100 mg ritonavir 450 mg darunavir/60 mg ritonavir
o géng dagligen tva génger dagligen
>40 kg ¢ 00 mg darunavir/100 mg ritonavir 600 mg darunavir/100 mg ritonavir
en gang dagligen tva génger dagligen

2 med ritox losning: 80 mg/ml
For A arna pediatriska patienter rekommenderas hiv genotyptestning. Om hiv genotyptestning
int@noj lig rekommenderas emellertid dosering av darunavir/ritonavir en gang dagligen till

1ska patienter som &r behandlingsnaiva for hiv-proteashdmmare och dosering tva ganger

&gen rekommenderas till patienter som &r erfarna av behandling med hiv-proteashdmmare.

%
N
N

Rdd om glomda doser

Om patienten har glomt att ta en dos, och om det gatt mindre &n 6 timmar sedan en dos darunavir
och/eller ritonavir normalt skulle ha tagits, bor patienterna instrueras att ta den ordinerade dosen
darunavir och ritonavir med mat sa snart som mojligt. Om detta uppticks senare dn 6 timmar efter att
dosen skulle ha tagits, bor patienten inte ta den glomda dosen utan fortsitta med det vanliga
doseringsschemat.

Denna anvisning ar baserad pa halveringstiden for darunavir som dr 15 timmar i nérvaro av ritonavir,
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och det rekommenderade dosintervallet pé cirka 12 timmar.

Om en patient kraks inom 4 timmar efter intag av ldkemedlet ska en till dos av darunavir med ritonavir
tas med foda sé snart som mdjligt. Om en patient krdks mer dn 4 timmar efter intag av lakemedlet
behover patienten inte ta en till dos av darunavir med ritonavir forrdn vid nésta ordinarie

doseringstillfille. :
Speciella populationer S \Q

Aldre ¢ Q
Information géllande denna population &r begransad och darfor ska darunavir anvindas med o \\
forsiktighet i denna aldersgrupp (se avsnitt 4.4 och 5.2). %

Nedsatt leverfunktion g x
Darunavir metaboliseras via levern. Dosjustering dr inte nddvandig hos patienter med 14t ugh
klass A) eller mattligt (Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion. Darunavir bér dock Q/ as med

forsiktighet hos dessa patienter. Farmakokinetiska data for patienter med gravt negsatNgverfunktion
finns inte tillgdngliga. Gravt nedsatt leverfunktion kan leda till en 6kning av da oneringen
och en forsdmring av dess sékerhetsprofil. Darunavir far darfor inte ges till ({ie' ed gravt nedsatt

leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).
.
Nedsatt njurfunktion Q

.
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion :s% 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Darunavir/ritonavir ska inte anvéndas till barn som véger 5 kg eftersom dosen for denna
population inte har faststillts for ett tillrackligt antal pati se avsnitt 5.1). Darunavir/ritonavir ska
inte anvdndas av barn under 3 ar pa grund av sﬁkerh@ka avsnitt 4.4 och 5.3).

Den viktbaserade doseringen av darunavir och '&Vlr finns i tabellerna ovan.

Graviditet och postpartum - Q

Ingen dosjustering kravs for daruna i ir under graviditet och postpartum. Darunavir/ritonavir
ska bara anvéndas under graviditet o potentiella fordelen dvervager den potentiella risken (se

avsnitt 4.4, 4.6 och 5.2). @

Administreringssétt . Q

Patienter bor instrgerﬁtt td darunavir tillsammans med lagdos ritonavir inom 30 minuter efter
avslutad maltid. 'f% v mat paverkar inte exponeringen for darunavir (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

4.3 Kont jkationer

OVCIk@Gt mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

P @r med gravt (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion.
&&minationen av rifampicin och darunavir tillsammans med ldgdos ritonavir (se avsnitt 4.5).

R % Samtidig administrering med kombinationspreparatet lopinavir/ritonavir (se avsnitt 4.5).

V Samtidig administrering med naturpreparat som innehaller Johannesort (Hypericum perforatum) (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av darunavir och lagdos ritonavir med aktiva substanser vars metabolism till

stor del ar beroende av CYP3A och for vilka forhdjda plasmakoncentrationer forknippas med
allvarliga och/eller livshotande hindelser. Dessa aktiva substanser inkluderar t.ex.:
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- alfuzosin

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

- astemizol, terfenadin

- kolkicin nér det anvénds till patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion (se avsnitt 4.5)

- ergotderivat (t.ex. dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin och metylergometrin
(metylergonovin))

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon Q
- naloxegol o \\

- lurasidon, pimozid, kvetiapin, sertindol) (se avsnitt 4.5)

- triazolam, oralt administrerat midazolam (for forsiktighet vid anvéndning av parenteralt %
administrerat midazolam, se avsnitt 4.5) o K

- sildenafil nir det anvinds for behandling av pulmonell arteriell hypertension, ava

- simvastatin, lovastatin och lomitapid (se avsnitt 4.5)

- dabigatran, tikagrelor (se avsnitt 4.5).

o
4.4 Varningar och forsiktighet \'&

En effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har visat sig risken for sexuellt
overford smitta betydligt, men en kvarstadende risk kan inte uteslutas. dkMghetsatgirder for att

forhindra overforing ska vidtas i enlighet med nationella riktlinj:|$

Regelbunden utvirdering av virologiskt svar tillrades. Vid ut6 ller forlust av virologiskt svar bor

resistensbestimning utforas.
Darunavir méste alltid ges oralt med lagdos ritonavi m%rmakokinetisk forstérkare och i
kombination med andra antiretrovirala lékemede&nitt 5.2). Darfor méaste produktresumén for

ritonavir konsulteras innan behandling med da; ir Stts in.
En 6kning av dosen ritonavir jamfort med«e rekommenderas i avsnitt 4.2 paverkade inte
signifikant koncentrationerna av dargn: itonavirdosen bdr inte dndras.

Darunavir binder i huvudsak till au-glykoprotein. Denna proteinbindning ar
koncentrationsberoende och i@ att mittnad av bindning kan uppkomma. Dérfor kan en minskad
proteinbindning (genombqftth¥hing) av l1ikemedel som &r hoggradigt bundna till surt ou-
glykoprotein inte utesluta avsnitt 4.5).

TS
ART-erfarna patl%%&losering en gang dagligen

Darunavir i jnation med kobicistat eller 1dgdos ritonavir en gdng dagligen till ART-erfarna
patien anvindas till patienter med en eller flera mutationer associerade med
darun istens (DRV-RAMs) eller hiv-1 RNA > 100 000 kopior/ml eller CD4+ cellantal < 100

/1 (se avsnitt 4.2). Kombinationer med annan optimerad bakgrundsregim (OBR) dn > 2
ar inte studerats i denna population. Begrinsade data finns tillgdngliga for patienter med andra

Pediatrisk population

Darunavir rekommenderas inte for anvéndning till pediatriska patienter under 3 ér eller som viger
mindre dn 15 kg (se avsnitt 4.2 och 5.3).

Graviditet

Darunavir/ritonavir ska bara anvindas under graviditet om den potentiella férdelen dvervéger den
potentiella risken. Forsiktighet ska iakttas hos gravida kvinnor som samtidigt far ldkemedel som
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ytterligare kan minska darunavirexponeringen (se avsnitt 4.5 och 5.2).
Aldre

Det finns begriansad information géllande anvindning av darunavir hos patienter som &r 65 ar eller

aldre, och forsiktighet ska iakttas vid administrering av darunavir till dldre patienter, med tanke p& den

hogre forekomsten av nedsatt leverfunktion, annan samtidig sjukdom eller annan behandling (se Q
avsnitt 4.2 och 5.2). . Q

Kraftiga hudutslag *\\Q
*

.
Under det kliniska utvecklingsprogrammet (n=3 063) for darunavir/ritonavir rapporterades kraftig @
hudreaktioner som kan &tfoljas av feber och/eller forhojda transaminaser hos 0,4% av patiente§é

DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) och Stevens-Johnsons synpdrorNha
observerats i séllsynta fall (< 0,1%) och efter marknadsintroduktion har toxisk epidermal @ s och
akut generaliserad exantematds pustulos rapporterats. Behandling med darunavir ska ogpedd{bart
avbrytas om tecken och symtom pa kraftiga hudreaktioner uppstér. Dessa kan ink ude{men ar inte
begransade till, kraftiga utslag eller utslag tillsammans med feber, allméin sjukdgy 1@ sla, trotthet,
muskel - eller ledvérk, blasor, sar i munhalan, konjunktivit, hepatit och/eller eosiiNgIT.

Hudutslag forekom oftare hos behandlingserfarna patienter som fick bgh med bade
darunavir/ritonavir och raltegravir, jamfort med patienter som fick da?@ ritonavir utan raltegravir
eller raltegravir utan darunavir (se avsnitt 4.8).

Darunavir innehaller en sulfonamiddel. Darunavir ska anvén gﬁirsiktighet till patienter med
kénd sulfa-allergi.

Levertoxicitet :‘ >

oiytisk hepatit) har rapporterats med darunavir.

) med darunavir/ritonavir rapporterades hepatit
hos 0,5% av patienterna som fick antirgtroiir binationsbehandling med darunavir/ritonavir.
Patienter med en redan existerande \’% nktion, inklusive kronisk hepatit B eller C, har en 6kad

risk for leverfunktionsabnormaliteter,N sive allvarliga och potentiellt fatala leverbiverkningar. Om
samtidig behandling med antivir@apl mot hepatit B eller C foreligger, se relevant

Lakemedelsinducerad hepatit (t.ex. akut hepati
Under det kliniska utvecklingsprogrammet

produktinformation for dessa % del.

Lampliga laboratorietest’ Qtfdras innan terapi med darunavir/ritonavir pabdrjas och patienter ska
overvakas under bghagdlingtn. Okad ASAT/ALAT-évervakning bér dverviigas hos patienter med en

underliggande kr$ patit, cirros eller hos patienter med forhojda transaminaser innan behandling,
speciellt unde%@a’l manaderna av behandling med darunavir/ritonavir.

Om dei S@ken pa ny eller forvérrad leverdysfunktion (inklusive kliniskt signifikant hdjning av

levere och/eller symtom som trétthet, anorexi, illaméende, gulsot, mork urin, dmhet i levern,
hep 1i) hos patienter som anvéander darunavir/ritonavir, ska uppehéll eller avbrytande av
ing omedelbart dvervigas.

ienter med andra samtidiga sjukdomar

Nedsatt leverfunktion

Sakerhet och effekt for darunavir har inte faststéllts hos patienter med grava leversjukdomar och
darunavir dr darfor kontraindicerad till patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Pa grund av 6kad
plasmakoncentration av obundet darunavir, ska darunavir anvindas med forsiktighet till patienter med
latt eller méttligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Inga sdrskilda forsiktighetsdtgérder eller dosjusteringar for darunavir/ritonavir kravs hos patienter med
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nedsatt njurfunktion. Eftersom darunavir och ritonavir i hog grad ar bundna till plasmaproteiner, ar det
osannolikt att de kommer att elimineras ndmnvart via hemodialys eller peritonealdialys. Séledes krivs
inga sirskilda forsiktighetsatgérder eller dosjusteringar for dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med hemofili

Det har forekommit rapporter om 6kad blodningsbenédgenhet, inklusive spontana hudhematom och

hemartros, hos patienter med hemofili typ A och B som behandlas med proteashimmare. Vissa Q
patienter fick extra tilldgg av faktor VIII. I mer 4n hélften av de rapporterade fallen fortsatte . Q
behandlingen med proteashdmmare eller aterinsattes om behandlingen hade upphort. Ett

orsakssamband har foreslagits, iven om verkningsmekanismen inte ir klarlagd. Patienter med hemofily* Q

ska darfor uppmérksammas pa risken for 6kad blodningsbenédgenhet. o \\

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och dkade nivéer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretrogta
behandling. Sddana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livss @ galler
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nﬁgrtz beligg

for ett samband mellan viktokning och négon viss behandling. Betréffande dvervglenifgav lipider och
glukos i blodet hinvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidmbbn@a ehandlas pa

ett kliniskt lampligt sétt. \'

Osteonekros . Q
.

Aven om etiologin anses vara multifaktorell (innefattande anvéind% ortikosteroider,
alkoholkonsumtion, grav immunsuppression, hogt BMI), har fall#y Qgteonekros rapporterats i
synnerhet hos patienter med avancerad hiv-sjukdom och/ellegJidRgyflrig exponering for antiretroviral
kombinationsbehandling. Patienterna bor radas att sdka léf de drabbas av ledvérk, ledstelhet

och svérigheter att rora sig

Immunreaktiveringssyndrom @

Hos hiv-infekterade patienter med svar im: 16:; Qvid tiden for insittandet av antiretroviral
kombinationsbehandling, kan en inflangmagor ktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppkom a’% aka allvarliga kliniska tillstand eller férvirrade symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner obse s inom de forsta veckorna eller ménaderna efter inséttande
av antiretroviral kombinationsbe, ling. Relevanta exempel &r retinit orsakad av cytomegalvirus,
generaliserade och/eller foka@bakteriella infektioner och pneumoni orsakad av Pneumocystis
Jirovecii (tidigare kand s’om ocystis carinii). Alla inflammatoriska symtom ska utvirderas och
behandling sittas in vid . Dessutom har reaktivering av herpes simplex och herpes zoster
observerats i klinigl&u;ﬁe med darunavir och ldgdos ritonavir.

Autoimmuna till$tg m Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivgringfgeock har tid till tillslag varierat och dessa hdndelser kan intréffa flera ménader
efter behandli art (se avsnitt 4.8).

Léke"& eraktioner

E interaktionsstudierna har utforts med ldgre doser av darunavir dn den rekommenderade.
ten pa samtidigt administrerade lakemedel kan darfor underskattas och klinisk monitorering av
akerheten kan vara nédvéndig. For fullstdndig information om interaktioner med andra likemedel, se
avsnitt 4.5

Efavirenz i kombination med boostrad darunavir en gdng dagligen kan resultera i suboptimal Cpin for
darunavir. Om efavirenz anvénds i kombination med darunavir bor doseringen darunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger dagligen anvindas (se avsnitt 4.5).

Livshotande och fatala lakemedelsinteraktioner har rapporterats hos patienter behandlade med kolkicin
och starka himmare av CYP3A och P-glykoprotein (P-gp; se avsnitt 4.3 och 4.5).
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Likemedel som kan pidverkas av darunavir boostrat med ritonavir

Darunavir och ritonavir 4r himmare av CYP3A, CYP2D6 och P-gp. Samtidig administrering av
darunavir/ritonavir med ladkemedel som 1 huvudsak metaboliseras via CYP3A och/eller CYP2D6 eller
transporteras av P-gp kan leda till 6kad systemisk exponering for sddana ldkemedel, vilket kan 6ka
eller forlanga deras terapeutiska effekt och biverkningar.

Samtidig administrering av darunavir/ritonavir och lidkemedel som har en eller flera aktiva metabol
bildade av CYP3A kan orsaka sinkta plasmakoncentrationer av dessa aktiva metaboliter, vilket k
leda till att de forlorar sin terapeutiska effekt (se interaktionstabellen nedan).

o
Darunavir samadministrerad med ldgdos ritonavir (darunavir/ritonavir) far inte kombine @
lakemedel vars metabolism till stor del ar beroende av CYP3A och for vilka 6kad systgmis
exponering forknippas med allvarliga och/eller livshotande hidndelser (snévt terapgtifisk§ index) (se
avsnitt 4.3).

Den totala farmakokinetiska forstarkningseffekten av ritonavir var en cirka
systemiska exponeringen for darunavir nir en enkel dos pa 600 mg daginayi
med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen. Darunavir far séledes bara fI%
lagdos ritonavir som en farmakokinetisk forstirkare (se avsnitt 4

aldig 6kning av den
vs oralt i kombination
as 1 kombination med

En klinisk studie, dér man anvidnde en blandning av likemed medelscocktail”’) som
metaboliseras via cytokrom CYP2C9, CYP2C19 och CYP. isade en 6kning av aktiviteten hos
CYP2C9 och CYP2C19 och en himning av aktiviteten h% P2D6 i nérvaro av darunavir/ritonavir,
vilket kan tillskrivas nirvaron av ritonavir i ldgdos. ti dministrering av darunavir och ritonavir
med likemedel som primért metaboliseras via CY§ (t.ex. flekainid, propafenon, metoprolol) kan

leda till 6kade plasmakoncentrationer av dessajik®gnedel, vilket skulle kunna 6ka eller forlinga deras
nistrering av darunavir och ritonavir med

terapeutiska effekt och biverkningar. Samtig ;ﬁi i
lakemedel som primért metaboliseras ‘\da QY P (t.ex. warfarin) och CYP2C19 (t.ex. metadon) kan
leda till minskad systemisk exponer'\ Xana ldkemedel, vilket skulle kunna minska eller férkorta

deras terapeutiska effekt.

Aven om effekten pa CYPZC@t har studerats in vitro kan samtidig administrering av darunavir
och ritonavir och likemgd rimért metaboliseras via CYP2CS (t.ex. paklitaxel, rosiglitazon,
repaglinid) leda till mins stemisk exponering for sddana ldkemedel, vilket skulle kunna minska
eller forkorta derag teQeutlska effekt.

Ritonavir ha @portorerna P-glykoprotein, OATP1B1 och OATP1B3 och samtidig
admlmstrerl substrat for dessa transportdrer kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av dessa
prepargt bigatranetexilat, digoxin, statiner och bosentan, se interaktionstabellen nedan).

som paverkar exponerlngen for darunavir/ritonavir
ir och ritonavir metaboliseras via CYP3A. Lakemedel som inducerar CYP3 A-aktivitet skulle
uma forvéntas oka clearance av darunavir och ritonavir och leda till 14gre plasmakoncentrationer av
navir och ritonavir (t ex rifampicin, Johannesoért, lopinavir). Samtidig administrering av darunavir
och ritonavir och andra likemedel som hammar CYP3A kan minska clearance av darunavir och
ritonavir och kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av darunavir och ritonavir (t ex indinavir,
azolantimykotika sdsom klotrimazol). Dessa interaktioner beskrivs i interaktionstabellen nedan.

Interaktionstabell

Interaktioner mellan darunavir/ritonavir och antiretrovirala och icke-antiretrovirala likemedel anges i
tabellen nedan. For varje farmakokinetisk parameter baseras pilens riktning pa det 90%-iga
konfidensintervallet for den geometriska medelkvoten som &r inom («), under () eller 6ver (1)
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intervallet 80-125% (ej faststélld som "ND”).

Flera av interaktionsstudierna (markerade med # i tabellen nedan) har utforts med l4dgre doser av
darunavir 4n vad som rekommenderas eller med en annan doseringsregim (se avsnitt 4.2, Dosering och
administreringssétt). Effekterna pa ldkemedel som administreras samtidigt kan ddrmed vara
underskattade och klinisk kontroll av sékerheten kan vara indicerat.

Nedanstaende lista 6ver exempel pa interaktioner mellan likemedel &r inte heltdckande och darfor ska

man konsultera produktinformationen for varje lakemedel som administreras samtidigt med darunavir
for information relaterad till metabolismvég, interaktionsvig, potentiella risker och sérskilda atgéarder

som ska vidtas med avseende pa samtidig administrering.

>

22

INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLING MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per terapiomrade

Interaktion Geometrisk medelforandring

(%)

*
2
_ 0>\
Rekommendationer

Wdig
administrering

HIV-ANTIRETROVIRALA MEDEL

AN
X\.J

Integrashimmare

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Darunam&nistrerad med
dolutegravir Caan |38% lag i vir och dolutegravir
dolutegravir Cinax | 11% 4 andas utan dosjustering.
darunavir «*

N

* Anvindning av jamforelse mellan stu >
mot historiska farmakokinetiska dath

Raltegravir For nédrvarande verkar raltegravirs

Vissa kliniska studier antyde U
raltegravir kan orsaka en m

sénkning av plasmako tratiq@a€rna av

darunavir. K

*

péverkan pé darunavirs
plasmakoncentrationer inte vara
kliniskt relevant. Kombinationen
Darunavir/ldgdos ritonavir och
raltegravir kan ges utan
dosjusteringar.

Nukleosid/nukleotid omviind transkrip@g

re (NRTI)

Didanosin

400 mg en gang dagligen

>

>

ﬁ *

N

didanoMIC | 9%
dj sin Cmin ND

@sin Cmax | 16%
navir AUC <

arunavir Cp, <>
darunavir Cpax <>

Kombinationen darunavir/ldgdos
ritonavir och didanosin kan
anvéndas utan dosjusteringar.
Didanosin administreras pa fastande
mage, dvs. 1 timme fore eller 2
timmar efter darunavir/lagdos
ritonavir givet med mat.

<

Tenofovirdisoproxil gen
gang dagligenIK

N
Q)b

tenofovir AUC 1 22%
tenofovir Cmin T 37%
tenofovir Cmax T 24%
#darunavir AUC 1 21%
#darunavir Cmin 1 24%
#darunavir Cmax T 16%

(1 tenofovir pga. effekt pA MDR-1-
transport i njurtubuli)

Kontroll av njurfunktion kan vara
indicerat nér darunavir/lagdos
ritonavir ges i kombination med
tenofovirdisoproxil, sdrskilt hos
patienter med underliggande
systemisk sjukdom eller
njursjukdom, eller hos patienter
som tar nefrotoxiska medel.

Emtricitabin/tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid <
Tenofovir 1

Rekommenderad dos av
emtricitabin/tenofoviralafenamid &r
200/10 mg en gang dagligen vid
anvindning av darunavir med
lagdos ritonavir.

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin

Ej studerat. Baserat pa de olika
elimineringsvagarna for andra NRTI-
preparat som zidovudin, emtricitabin,
stavudin, lamivudin, som primaért

Darunavir/lagdos ritonavir kan
anvindas med dessa NRTI-preparat
utan dosjustering
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Zidovudin

utsdndras via njurarna, och abacavir vars
metabolism inte medieras av CYP450,
forvintas inga interaktioner for dessa
lakemedel med darunavir/lagdos
ritonavir.

Icke-nukleosid/nukleotid omviind transkriptashimmare (NNRTI)

N\
)

100 mg tvé ganger dagligen

etravirin Cmin | 49%
etravirin Cmax | 32%
darunavir AUC 1 15%
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <>

Efavirenz efavirenz AUC 1 21% Klinisk kontroll for toxicitet i
600 mg en gang dagligen efavirenz Cmin T 17% centrala nervsystemet forknippad
efavirenz Cpax T 15% med 6kad exponering for efavirenz
#darunavir AUC | 13% kan vara indicerat nér
#darunavir Cmin | 31% darunavir/ldgdos ritonavir ges i ¢
*darunavir Cmax | 15% kombination med efavirenz. %
(1 efavirenz pga. CYP3A himning) Efavirenz i kombinatiorym; %
(| darunavir pga. CYP3A induktion) darunavir/ritonavir 8Q@ en
gang dagligen kan re
suboptimal Cpin fg dartwavir. Om
efavirenz an Zkombination
med darun@yigritghavir bor
doseringen‘Qxyguffavir/ritonavir
600/ l%tv génger dagligen
gnv@ avsnitt 4.4).
Etravirin etravirin AUC | 37% &) ir administrerat

tl mans med 14gdos ritonavir
[O%h etravirin 200 mg tva génger
dagligen kan anvindas utan
dosjusteringar.

Nevirapin
200 mg tvé ganger dagligen

o

nevirapin AUC 1 27%
nevirapin Cmin T 47%
nevirapin Cpax T 18

Kombinationen darunavir/ldgdos
ritonavir kan anviandas med
nevirapin utan dosjusteringar.

Rilpivirin
150 mg en gang dagligen

A\

rilpiviri

ri@’in Cunax 1 79%
k) vir AUC «

navir Cmin | 11%
arunavir Cpax <>

Darunavir administrerat
tillsammans med lagdos ritonavir
och rilpivirin kan anvéndas utan
dosjusteringar.

Hiv-Proteashimmage

— utan samtidig administrering av ligdos ritonavir’

Atazanavir

300 mg en gé’ln%gli

atazanavir AUC «
atazanavir Cmin T 52%
atazanavir Cpax | 11%
#darunavir AUC <
#darunavir Cpip <>
#darunavir Cpmax <

Atazanavir: jamforelse av
atazanavir/ritonavir 300/100 mg en gang
dagligen mot atazanavir 300 mg en géng
dagligen i kombination med
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva
génger dagligen.

Darunavir: jimforelse av
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva
génger dagligen mot darunavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger dagligen i
kombination med atazanavir 300 mg en

Atazanavir kan anvandas med
darunavir/ldgdos ritonavir utan
dosjusteringar.
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gang dagligen.

1000 mg tvé ganger dagligen

Indinavir indinavir AUC 1 23% Vid anvéndning i kombination med

800 mg tva génger dagligen indinavir Cmin T 125% darunavir/lagdos ritonavir, kan
indinavir Cpax <> dosjusteringar av indinavir fran 800
#darunavir AUC 1 24% mg tvé ganger dagligen till 600 mg
*darunavir Cmin T 44% tva ganger dagligen vara motiverat
#darunavir Cmax T 11% vid intolerans.
Indinavir: jamforelse av
indinavir/ritonavir 800/100 mg tva
ganger dagligen mot N
indinavir/darunavir/ritonavir 800/400/100 ¢
mg tva gdnger dagligen. %%
Darunavir: jamforelse av o K
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva O
ganger dagligen mot darunavir/ritonavir
400/100 mg i kombination med indinavir * &
800 mg tva ganger dagligen. ¢

Sakvinavir #darunavir AUC | 26% Darunzjwr/ a ritonavir bor inte

*darunavir Cpin | 42%
#darunavir Cpax | 17%
sakvinavir AUC | 6% *+

sakvinavir Cmin | 18%

sakvinavir Cmax | 6% e%
Sakvinavir: jamforelse av
sakvinavir/ritonavir 1000/10 Q
ganger dagligen mot Q
sakvinavir/darunavir/ritggavir
1000/400/100 mg tvj r dagligen.

IS

Q ombination med
000 mg tva ganger dagligen.

400/
sakvina

kombi med sakvinavir.

@Q

Hiv-Proteashimmare (PI) - me

1§ig administrering av ligdos ritonavir 7

Lopinavir/ritonavir

400/100 mg tvé ganger dagﬂ’&

Lopinavir/ritonavig,®
533/133,3 mg tvi g@.

dagligen

N
Q)b

N

inavir AUC 1 9%
})pmawr Cmin T 23%
lopinavir Ciax | 2%
darunavir AUC | 38%?
darunavir Cuin | 51%?*
darunavir Cay | 21%?*
lopinavir AUC <
lopinavir Cpin T 13%
lopinavir Cpax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cpin | 55%
darunavir Cpax | 21%

! baserat pé icke dosnormaliserade virden

Pa grund av en 40%-ig minskning
av exponeringen (AUC) for
darunavir har lampliga doser vid
denna kombination inte faststallts.
Samtidig anvéndning av
darunavir/lagdos ritonavir och
kombinationspreparatet
lopinavir/ritonavir dr darfor
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

CCRS-ANTAGONISTER

Maravirok

150 mg tva ganger dagligen

maravirok AUC 1 305%

maravirok Cmin ND

maravirok Cmax T 129%

darunavir-, ritonavirkoncentrationerna
overensstamde med historiska data.

Dosen av maravirok bor vara 150
mg tva ganger dagligen nér det
administreras tillsammans med
darunavir och en lag dos av
ritonavir.

0l-ADRENORECEPTORANTAGONISTER

Alfuzosin

Baserat pa teoretiska 6verviganden
forvéantas darunavir dka

Samtidig administrering av

darunavir med 14gdos ritonavir och
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plasmakoncentrationerna av alfuzosin.
(CYP3A-hdmning)

alfuzosin ar kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

ANESTETIKA

Alfentanil

Ej studerat. Metabolismen for alfenanil
medieras via CYP3A och kan som sadan
himmas av darunavir administrerat med
lagdos ritonavir.

Samtidig anvindning med
darunavir och ldgdos ritonavir kan
kréva en lagre dos av alfentanil och
kréver overvakning pa grund av
riskerna for langvarig eller fordrojd
andningsdepression.

MEDEL MOT ANGINA/ANTIARYTMIKA

¢

N
O

500 mg tva génger dagligen

$
X

klgmgromycin AUC 1 57%
igomycin Crin T 174%
\1 itromycin Cmax T 26%
al

runavir AUC | 13%
#darunavir Cpin 1 1%
#darunavir Cpax | 17%

Koncentrationen av 14-OH-klaritromycin
var inte métbar vid kombination med
darunavir/ritonavir.

(1 klaritromycin som en f6ljd av hdmning
av CYP3A4 och mojlighdmning av P-gp)

Disopyramid Ej studerat. Darunavir forvéntas oka Forsiktighet ska iakttas och om ¢
Flekainid plasmakoncentrationer av dessa mojligt rekommenderas kontr m
Lidokain (systemiskt) antiarytmika. terapeutisk koncentration g
Mexiletin (CYP3A- och/eller CYP2D6-hidmning) |antiarytmika vid samtigf &
Propafenon administrering av dal ch
lagdos ritonavir.
TN
Darunavir r@l rad med
Amiodaron lagdos rito amiodaron,
Bepridil bepridi§edroncaron, ivabradin,
Dronedaron kini ranolazin &r
Ivabradin 4 @cerad (se avsnitt 4.3).
Kinidin J?b
Ranolazin
Digoxin digoxin AUC 1 61% ed tanke p4 att digoxin har ett
0,4 mg singeldos digoxin Cpyin ND smalt terapeutiskt index, bor lagsta
digoxin Cuax T 29% O mdjliga dos av digoxin ordineras
(1 digoxin, himning av P—ara en |initialt om digoxin ges till patienter
trolig forklaring) som star pa behandling med
0 darunavir/ritonavir. Digoxindosen
& ska titreras noggrant for att erhalla
den onskade kliniska effekten
. Q samtidigt som patientens totala
. kliniska tillstdnd beddms.
ANTIBIOTIKA ‘%‘
Klaritromycin Forsiktighet ska iakttagas nér

klaritromycin kombineras med
darunavir/lagdos ritonavir.

For patienter med nedsatt
njurfunktion se produktresumén for
klaritromycin fér rekommenderad
dos.

¥
pixaban

@ Edoxaban
% Rivaroxaban

Ej studerat. Samtidig administrering av
darunavir med dessa antikoagulantia kan
Oka koncentrationerna av
antikoagulantiumet, vilket kan leda till
o6kad blédningsrisk.

(CYP3A- och/eller P-gp-hdmning)

@H(OAGULANTIA/TROMBOCYTAGGREGATIONSHAMMANDE MEDEL

Anvéndning av boostrad darunavir
och dessa antikoagulantia
rekommenderas inte.

Dabigatran
Tikagrelor

Ej studerat. Samtidig administrering av
boostrad darunavir kan leda till en kraftig
okning av exponeringen for dabigatran
eller tikagrelor.

Samtidig administrering av
boostrad darunavir med dabigatran
eller tikagrelor ar kontraindicerad

(se avsnitt 4.3).
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Klopidogrel

Ej studerat. Samtidig administrering av
klopidogrel och boostrad darunavir
forvéntas minska plasmakoncentrationen
av de aktiva metaboliterna i klopidogrel,
vilket kan minska den
trombocytaggregationshimmande
aktiviteten av klopidogrel.

Samtidig administrering av
klopidogrel och boostrad darunavir
rekommenderas inte.

Anvéndning av andra
trombocytaggregationshdmmande
medel som inte paverkas av
CYP-hédmning eller -induktion (t.ex.
prasugrel) rekommenderas.

Warfarin Ej studerat. Warfarinkoncentrationerna  |INR (international normalised raif
kan péverkas vid samtidig administrering |bor kontrolleras nédr warfarin
med darunavir och 1agdos ritonavir. kombineras med darunavir/l
ritonavir.
ANTIEPILEPTIKA
Fenobarbital Ej studerat. Fenobarbital och fenytoin Darunavir/lagdos gtonaWir ska inte
Fenytoin forvantas minska anvéndas i kg %on med dessa
plasmakoncentrationerna av darunavir  |ldkemedel
och dess farmakokinetiska forstarkare
(induktion av CYP450 enzymer). A&
Karbamazepin karbamazepin AUC 1 45% justering rekommenderas

200 mg tvé ganger dagligen

karbamazepin Cmin T 54%
karbamazepin Cpax T 43%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 15%
darunavir Cpax <>

O

O
@
A“ Q

S

4

In
T navir/lagdos ritonavir. Om
nns behov av att kombinera
[@runavir/lagdos ritonavir och

arbamazepin ska patienterna foljas
med avseende pa potentiella
karbamazepinrelaterade
biverkningar.
Karbamazepinkoncentrationerna
ska foljas och dosen ska titreras till
adekvat behandlingssvar. Baserat
pa de resultat man far kan
karbamazepindosen behdva
minskas med 25% till 50% i
nérvaro av darunavir /1dgdos
ritonavir.

Klonazepam

>

N

Werat. Samtidig administrering av
strad darunavir med klonazepam kan
ka koncentrationerna av klonazepam.
(CYP3A-hédmning).

Klinisk évervakning
rekommenderas vid samtidig
administrering av boostrad
darunavir med klonazepam.

ANTIDEPRESSIV}a
Paroxetin i
20 mg en gé’n@en

g en gang dagligen

Amitriptylin
Desipramin
Imipramin
Nortriptylin
Trazodon

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

Samtidig anvidndning av darunavir
administrerat med lagdos ritonavir och
dessa antidepressiva kan dka
koncentrationerna av det antidepressiva
lakemedlet.

(CYP2D6- och/eller CYP3A-hdmning)

Om antidepressiva administreras
samtidigt med darunavir och lagdos
ritonavir rekommenderas en
dostitrering av det antidepressiva
lakemedlet baserat pé en klinisk
beddmning av antidepressivt svar.
Dessutom bor patienter som stér pa
en stabil dos av dessa
antidepressiva likemedel och
paborjar behandling med darunavir
och lagdos ritonavir kontrolleras
avseende antidepressivt svar.

Klinisk kontroll rekommenderas vid
samtidig administrering av
darunavir med lagdos ritonavir och
dessa antidepressiva och en
dosjustering av det antidepressiva

lakemedlet kan vara nddvéndig
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ANTIEMETIKA

Domperidon Ej studerat. Samtidig administrering av
domperidon med boostrad
darunavir &r kontraindicerad.

ANTIMYKOTIKA

Vorikonazol Ej studerat. Ritonavir kan minska Vorikonazol ska inte administreras

plasmakoncentrationerna av vorikonazol. |med darunavir/lagdos ritonavir om

(induktion av CYP450- enzymer) inte en beddmning av nytta/risk-
forhallandet motiverar anvindning
av vorikonazol. N

Flukonazol Ej studerat. darunavir kan 6ka Forsiktighet dr motiverad och .

Isavukonazol plasmakoncentrationerna av antimykotika klinisk kontroll rekommender %

Itrakonazol och posakonazol, isavukonazol, Nir samtidig administreringgk®¥’s

Posakonazol itrakonazol eller flukonazol kan 6ka ska den dagliga dosen &Y, @

darunavirkoncentrationen. (CYP3A- itrakonazol inte ver§g mg.
och/eller P-gp-hdmning)
AN

Klotrimazol Ej studerat. Samtidig systemisk 0

anvindning av klotrimazol och darunavir &
som administreras samtidigt med lagdos

ritonavir kan 6ka . Q
plasmakoncentrationerna av darunavir ~ { @
och/eller klotrimazol. ‘

darunavir AUCa4n T 33% (baserat p3 r
populationsfarmakokinetisk modell

MEDEL MOT GIKT

Kolkicin En reducering av kolkicindosen

ritonavir kan 6ka ex gen av

kolkicin. (CYP3 e er P—gp-
hédmning)
oS

Ej studerat. Samtidig anvan@
kolkicin med darunavi @

x&

eller ett avbrott av
kolkicinbehandlingen
rekommenderas hos patienter med
normal njur- eller leverfunktion nér
behandling med darunavir/lagdos
ritonavir dr nodvéandig. Kolkicin
och darunavir/med lagdos ritonavir
ar kontraindicerat for patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

ANTIMALARIAMEDEL‘(\

(S\Q

Artemeter/lumefantrin

80/480 mg, 6 doses% & 8,
24,36, 48 och 60 ti y@

6\6

N

artemeter AUC | 16%
artemeter Cmin <>

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

darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>

Kombinationen av darunavir och
artemeter/lumefantrin kan anvindas
utan dosjusteringar; beroende pa
den 6kade exponeringen for
lumefantrin ska dock
kombinationen anvindas med
forsiktighet.

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin
Rifapentin

Ej studerat. Rifapentin och rifampicin ar
starka CYP3 A4-inducerare och har visats
orsaka en uttalad sdnkning av
koncentrationen av andra
proteashdmmare vilket kan leda till
virologisk svikt och resistensutveckling

Kombinationen rifapentin och
darunavir tillsammans med ldgdos
ritonavir rekommenderas inte.
Kombinationen av rifampicin och
darunavir tillsammans med ldgdos
ritonavir dr kontraindicerad (se

(CYP450 enzyminduktion). Under de

avsnitt 4.3).
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forsok som gjorts for att kompensera den
minskande exponeringen, genom att ka
dosen av andra proteashAmmare med
lagdos ritonavir, har en hog frekvens av
leverpaverkan observerats med
rifampicin.

Rifabutin

150 mg en gang varannan dag

rifabutin AUC™ 1 55%

rifabutin Cpin™ 1 ND

rifabutin Cpax <>

darunavir AUC 1 53%

darunavir Cpin T 68%

darunavir Cpax T 39%

™ summa av aktiva delar av rifabutin
(modersubstans + metaboliten 25-O-
desacetyl)

Interaktionsstudien visade jamforbar
daglig systemisk exponering for rifabutin
vid behandling med 300 mg en géng
dagligen enbart som vid behandling med
150 mg en gang varannan dag i
kombination med darunavir/ritonavir
(600/100 mg tva ganger dagligen) med en|
ca 10-faldig 6kning av den dagliga
exponeringen for den aktiva metabo

25-0-desacetylrifabutin. Dessutom @

25-O-desacetyl) 1,6 ganger,
fortfarande var jaimforbar. Dt
jamforelse med en 15 n gang
dagligen referensd s. (Rifabutin
ar en inducerare ett substrat for
CYP3A4.) Ep=a v den systemiska

exponegf afunavir observerades
nér d ministrerat tillsammans
med 1 ritonavir dven

agemmistrerades tillsammans med
in (150 mg en géng varannan dag).

En dosreduktion av rifabutin med
75% av vanlig dos pa 300 mg/dag
(dvs. rifabutin 150 mg en gang
varannan dag) och dkad
Overvakning med avseende pd 9

rifabutinrelaterade biverkningarﬁ%

motiverat hos patienter som f3,
kombinationen av darunavi

tillsammans med ritona g\
sakerhetsproblem bo @are
6kning av doseringsint®yallen for
rifabutin och/ dle&ervakmng av
rifabutinni rvigas
Officiell V& g for lamplig
behan gav berkulos hos hiv-
infe atienter bor beaktas.

B % sékerhetsprofilen for
@Vir/ﬁtonavir motiverar denna

g av exponeringen for

gRAdNdarunavir 1 ndrvaro av rifabutin inte

nagon dosjustering av
darunavir/ritonavir. Baserat pa
farmakokinetisk modellering ar
denna dosreduktion pa 75% dven
applicerbar om patienter far
rifabutin i andra doser &n 300
mg/dag.

CYTOSTATIKA *

Q>

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

6\6
%)
Qolimus

Irinotekan

N

Ej studerat. Darunavir forvéntas dka
plasmakoncentrationerna av dessa
cytostatika. (CYP3A-hdmning)

Koncentrationer av dessa likemedel
kan vara forhgjda vid samtidig
administrering av darunavir med
lagdos ritonavir. Detta kan leda till
en eventuell 6kning av biverkningar
som vanligtvis forknippas med
dessa lakemedel. Forsiktighet ska
iakttas ndr ett av dessa cytostatikum
kombineras med darunavir och
lagdos ritonavir.

Samtidig anviandning av everolimus
eller irinotekan och darunavir
administrerad med lagdos ritonavir
rekommenderas inte.

ANTIPSYKOTIKA/NEUROLEPTIKA

Kvetiapin

Ej studerat. Darunavir forvintas oka
plasmakoncentrationerna av dessa

antipsykotika.
(CYP3A-himning)

Samtidig administrering av
darunavir med 14gdos ritonavir och
kvetiapin dr kontraindicerad
eftersom det kan 6ka

kvetiapinrelaterad toxicitet. Okade
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koncentrationer av kvetiapin kan
leda till koma (se avsnitt 4.3).

Perfenazin Ej studerat. Darunavir férvéntas 6ka En dossénkning kan krévas for
Risperidon plasmakoncentrationerna av dessa dessa lakemedel nér de
Tioridazin antipsykotika. administreras samtidigt med
(CYP3A-, CYP2D6 och/eller P-gp- darunavir och 14gdos ritonavir.
hdmning)
Lurasidon Samtidig administrering av
Pimozid darunavir med lagdos ritonavir och
Sertindol lurasidon, pimozid eller sertindol gr
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).¢
BETABLOCKERARE B %3 (¢
Karvedilol Ej studerat. Darunavir forvéntas 6ka Klinisk kontroll rekom‘nen%l 1d
Metoprolol plasmakoncentrationerna av dessa samtidig administrerg @
Timolol betablockerare. darunavir och betabl .En
(CYP2D6-hdmning) lagre dos av bgta ckerdren ska
Overvigas. , ¢
KALCIUMANTAGONISTER X\
Amlodipin Ej studerat. Darunavir/ldgdos ritonavir Klinisl@nm av terapeutiska
Diltiazem kan forvintas 6ka effelffeRQCH biverkningar
- . P N
Felodipin plasmakoncentrationerna av 3 gienderas nér dessa
Nicardipin kalciumkanalblockerare. edel administreras med
Nifedipin (CYP3A-hdmning och/eller CYP2 %dﬁrunavir/légdos ritonavir.
Verapamil himning) >
KORTIKOSTEROIDER
Kortikosteroider som framst Flutikason: i en klinisk studj g -~ Samtidig anvidndning av darunavir
metaboliseras via CYP3A ritonavir 100 mg kapslar tva dafclr med lagdos ritonavir och
(inklusive betametason, dagligen administrera Isammans kortikosteroider (alla

budesonid, flutikason,
mometason, prednison,
triamcinolon)

med 50 pg ﬂutikascgd nat intranasalt
(4 ganger dagli i Ndagar till friska

forsoksperso

plasmal raftoficrna av
flutike 1onat signifikant, medan
ddremo Inivéerna av kortisol

pkade med cirka 86% (90%

n@ensintewall 82-89%). Storre
kter kan forvéntas nér flutikason

Maleras. Systemiska
kortikosteroideffekter inklusive Cushings
syndrom och adrenal suppression har
rapporterats hos patienter som fatt
ritonavir och inhalerat eller intranasalt
administrerat flutikason. Effekterna av
hog systemisk exponering for flutikason
pa plasmanivaerna av ritonavir har dnnu
inte faststéllts.

Andra kortikosteroider: interaktion ej
studerad. Plasmakoncentrationerna av
dessa likemedel kan 6ka vid samtidig
administrering av darunavir och lagdos
ritonavir, vilket ger reducerade
serumkoncentrationer av kortisol.

administrationsvégar) som
metaboliseras via CYP3A kan 6ka
risken fOr att patienten utvecklar
systemiska kortikosteroideffekter,
déribland Cushings syndrom och
binjurehdmning.

Samtidig administrering med
CYP3A-metaboliserade
kortikosteroider rekommenderas
inte om inte den potentiella fordelen
for patienten dvervager risken. Om
sa dr fallet ska patienten overvakas
med avseende pa systemiska
kortikosteroideffekter.

Alternativa kortikosteroider som &r
mindre beroende av
CYP3Ametabolism, t.ex.
beklometason, ska dvervégas, i
synnerhet vid lédngre tids
anvindning.

Dexametason (systemisk)

Ej studerat. Dexametason kan minska
plasmakoncentrationen av darunavir.
(CYP3A-induktion)

Systemisk dexametason ska
anvindas med forsiktighet i
kombination med darunavir/lagdos
ritonavir.

ENDOTELINRECEPTORANTAGONISTER
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Bosentan

Ej studerat. Samtidig anvéndning av
bosentan och darunavir tillsammans med
lagdos ritonavir kan dka
plasmakoncentrationen av bosentan.

Bosentan forvintas minska
plasmakoncentrationerna av darunavir
och/eller dess farmakokinetiska

forstéarkare.
(CYP3A-hidmning)

Vid samtidig administrering med
darunavir och lagdos ritonavir ska
patientens tolerabilitet for bosentan
foljas.

DIREKTVERKANDE ANTIVIRALA MEDEL MOT HEPATIT C-VIRUS (HCV)

‘0

NS3-4A-proteashiimmare

[
~

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir med 1agdos ritonavir kan 6ka
exponeringen for grazoprevir. (CYP3A-
och OATP1B-hédmning)

Samtidig anvindning av d

med lagdos ritonavir
elbasvir/grazoprevir g

kontraindicerad (sg avsiyt 4.3)

Glekaprevir/ pibrentasvir

Baserat pa teoretiska overviganden kan

Det rekomme: inte att

plasmakoncentrationerna av daruna
och ritonavir (CYP450-induktion).

boostrad darunavir 6ka exponeringen for [samtidigt g @* era boostrad
glekaprevir och pibrentasvir (P-gp-, darunayir meWglekaprevir/
BCRP- och/eller OATP1B1/3-hdmning) [pibre &L
NATURLAKEMEDEL o
Johannesort (Hypericum Ej studerat. Johannesort forvantas mingsk ]inr och lagdos ritonavir far
\perforatum) rQnﬁie anvindas samtidigt med

Mrodukter som innehéller
Johannesort (Hypericum
[perforatum) (se avsnitt 4.3). Om en
patient redan tar Johannesort skall
detta avslutas och virusnivaerna om
mojligt kontrolleras. Exponering for
darunavir (och dven exponering for
ritonavir) kan oka efter att
Johannesort har avslutats. Den
inducerande effekten kan kvarsta
under minst tva veckor efter
avslutad behandling med
Johannesort.

HMG CO-A REDUKTASHA

Lovastatin
Simvastatin

e

j studerat. Lovastatin och simvastatin
forvéntas ha tydligt forhdjda
plasmakoncentrationer nér de
administreras med darunavir och 1dgdos
ritonavir (CYP3A4-hdmning)

Okade plasmakoncentrationer av
simvastatin och lovastatin kan
fororsaka myopati, inklusive
rabdomyolys. Samtidig anvdndning
av darunavir/ldgdos ritonavir med
lovastatin och simvastatin dr
saledes kontraindicerat (se avsnitt
4.3).

e

&0@‘ gang dagligen
J

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

Nar administrering av atorvastatin
med darunavir/lagdos ritonavir
Onskas, bor startdosen av
atorvastatin vara 10 mg en gang
dagligen. En successiv dosokning
av atorvastatin kan anpassas efter
det kliniska svaret

Pravastatin
40 mg enkeldos

pravastatin AUC 1 81%

pravastatin Cpin ND

pravastatin Cpax T 63%

Ten upp till 5-faldig 6kning observerades
hos en begrinsad undergrupp patienter.

Nér administrering av pravastatin
med darunavir/lagdos ritonavir
krévs, bor startdosen av pravastatin
vara den ldgsta mojliga och dérefter
titreras upp till 6nskad klinisk effekt
samtidigt som sdkerheten

kontrolleras.
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Rosuvastatin
10 mg en géng dagligen

rosuvastatin AUC 1 48%
rosuvastatin Cpax T 144%

I baserat pa publicerade data med
darunavir/ritonavir

Nar administrering av rosuvastatin
med darunavir/lagdos ritonavir
kravs, bor startdosen av
rosuvastatin vara den ldgsta mojliga
och dérefter titreras upp till onskad
klinisk effekt samtidigt som
sakerheten dvervakas.

OVRIGA LIPIDMODIFIERANDE MEDEL

Lomitapid

Baserat pa teoretiska overviganden
forvintas boostrad darunavir 6ka
exponeringen for lomitapid nér det

administreras samtidigt.
(CYP3A-hdmning)

Samtidig administrering ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). N

H>2-RECEPTORANTAGONISTER

Ranitidin #darunavir AUC < Darunavir/lagdos rlt Wddin
150 mg tva génger dagligen #darunavir Cpin <> administreras samgtdigt hed Ha-
#darunavir Cpax <> receptorantagOigidg utan
dosjusteri
IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL x
Ciklosporin Ej studerat. Exponeringen for dessa lakemedelskontroll av
Sirolimus immunsuppressiva medel dkar vid %) uppressiva medel méste
Takrolimus samtidig administrering med vid samtidig administrering.
darunavir/lagdos ritonavir. %~
Everolimus (CYP3A-hédmning) 6 Mamtidig anvindning av everolimus

och darunavir administrerat med
lagdos ritonavir rekommenderas
inte.

BETA-STIMULERARE FOR I

NHALATION ~

Salmeterol

Ej studerat. Samtidi&&ildning av
salmeterol och ir tillsammans
med lagdos rj n 6ka
plasmakenc8igtraw

4

x &

n av salmeterol.

Samtidig anvidndning av salmeterol
och darunavir/ldgdos ritonavir
rekommenderas inte.
Kombinationen kan leda till 6kad
risk for kardiovaskuldra
biverkningar med salmeterol,
innefattande QT-forléngning,
hjértklappning och sinustakykardi.

HANDLING AV OPIOIDBEROENDE

NARKOTISKA ANALG}N;Q\
Ry

Metadon \
individuell dos mellgn 3§ mg
och 150 mg en gan n

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

Det krivs ingen dosjustering av
metadon nir samtidig
administrering med
darunavir/ritonavir paborjas. Pa
grund av att ritonavir inducerar
metabolismen kan emellertid en
okad metadondos vara nodvéndig
vid samtidig administrering under
en langre tidsperiod. Klinisk
overvakning rekommenderas darfor
eftersom underhéllsdosen kan
behdva justeras hos vissa patienter

Buprenorfin/naloxon
8/2 mg—16/4 mg en géng
dagligen

buprenorfin AUC | 11%
buprenorfin Cpin <>
buprenorfin Cmax | 8%

nor buprenorfin AUC 1 46%
norbuprenorfin Cpin T 71%
norbuprenorfin Cpax T 36%
naloxon AUC <

naloxon Cpmin ND

naloxon Cpax <>

Den kliniska relevansen av
okningen av de farmakokinetiska
parametrarna for norbuprenorfin har
inte faststéllts. Formodligen krévs
ingen dosjustering for buprenorfin
vid samtidig administrering med
darunavir/ritonavir, men noggrann
klinisk 6vervakning vad géller

tecken pa opiattoxicitet
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rekommenderas.

Fentanyl

Oxykodon
Tramadol

Baserat pa teoretiska dverviganden
forvéntas boostrad darunavir 6ka
plasmakoncentrationerna av dessa

analgetika.
(CYP2D6- och/eller CYP3A-hdmning)

Klinisk évervakning
rekommenderas vid samtidig
administrering av boostrad
darunavir med dessa analgetika.

OSTROGENBASERADE PREVENTIVMEDEL

Drospirenon
Etinylestradiol
(3 mg/0,02 mg en ging dagligen)

Etinylestradiol
Noretisteron
35 pg/l mg en géng dagligen

Ej studerat med darunavir/ritonavir.

etinylestradiol AUC | 44%7"
etinylestradiol Cin | 62%°
etinylestradiol Cpax | 32%°P
noretindron AUC | 14%?#
noretindron Cpin | 30%P
noretindron Cpax <> ?

# med darunavir/ritonavir

4

8{&

Niér darunavir administreras

rekommenderas klinisk
6vervakning pa grund av ris
hyperkalemi. .’O

Alternativa eller Werligare

preventiv: fommenderas

nir 6str0 dde

prevenygmed®* administreras med
dcdos ritonavir.

darupeng

¢ { k

% r som anvénder dstrogener
ormonerséttningsbehandling

Wor kontrolleras kliniskt avseende
tecken pa Ostrogenbrist.

OPIOIDANTAGONIST

Naloxegol

\J
Ej studerat. (@Q

Samtidig administrering av
boostrad darunavir och naloxegol &r
kontraindicerad.

FOSFODIESTERASER, TYP 5 (PDES)—HAI\A

For behandling av erektil
dysfunktion

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

si afil'tnsamt och en enkel dos om 25
1Mdenafil tillsammans med
navir/lagdos ritonavir.

Q\Q\

I en intenak W observerades en

jAmfQ b‘@ isk exponering for
silde& en enkel dos om 100 mg

Kombinationen avanafil och
boostrad darunavir med lagdos
ritonavir dr kontraindicerad (se
avsnitt 4.3). Samtidig anvéndning
av andra PDE-5-hdmmare for
behandling av erektil dysfunktion
med darunavir/lagdos ritonavir ska
ske med forsiktighet. Om samtidig
anvindning av darunavir/lagdos
ritonavir med sildenafil, vardenafil
eller tadalafil ar indicerat,
rekommenderas sildenafil i en enkel
dos som inte gverstiger 25 mg
under 48 timmar, vardenafil i en
enkel dos som inte overstiger 2,5
mg under 72 timmar eller tadalafil i
en enkel dos som inte verstiger 10
mg under 72 timmar.

or behandling av pulmonell
arteriell hypertension
Sildenafil
Tadalafil

Ej studerat. Samtidig anviandning av
sildenafil eller tadalafil for behandling av
pulmonell arteriell hypertension och
darunavir tillsammans med ldgdos
ritonavir kan 6ka plasmakoncentrationen
av sildenafil eller tadalafil.
(CYP3A-hédmning)

En séker och effektiv dos av
sildenafil for behandling av
pulmonell hypertension for
samtidig administrering av
darunavir/lagdos ritonavir har inte
faststéllts. Det finns en 6kad risk for
biverkningar forknippade med
sildenafil (inklusive synstorningar,
hypotoni, forlangd erektion och
synkope). Darfor ar samtidig
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administrering av darunavir/lagdos
ritonavir med sildenafil nér det
anvénds for behandling av
pulmonell arteriell hypertension
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Samtidig administrering av tadalafil
for behandling av pulmonell
arteriell hypertension med
darunavir/lagdos ritonavir
rekommenderas inte.

PROTONPUMPSHAMMARE N 9
Omeprazol #darunavir AUC «> Darunavir/lagdos ritonavir kan M
20 mg en géng dagligen #darunavir Cpin <> administreras samtidigt med
#darunavir Cpx <> protonpumpshimmare yfai
dosjusteringar. N a\
SEDATIVA/HYPNOTIKA N/
Buspiron Ej studerat. Sedativa/hypnotika Klinisk kontrqll lﬁmm‘enderas vid
Klorazepat metaboliseras 1 hog grad av CYP3A. samtidig a ‘@ ing av
Diazepam Samtidig administrering med darunavir 2
Estazolam darunavir/ritonavir kan leda till en stor  |sedativiy¢hypndtika och en ldgre dos
Flurazepam 6kning av koncentrationen av dessa sedat notika bor dvervigas.
Midazolam (parenteralt) lakemedel. +*
Zoldipem
Om parenteralt midazolam administ %&renteralt midazolam
tillsammans med darunavir och 1ag pmdministreras med darunavir och
ritonavir kan det leda till en stor § lagdos ritonavir bor detta ske pa en
av koncentrationen av denna intensivvardsavdelning eller i
bensodiazepin. Data fran sa i liknande milj6. Detta sékerstiller
anvéndning av parenteralt mt am noggrann klinisk kontroll och
med andra proteashé tyder pden (lamplig medicinsk behandling vid
mojlig 3-4-faldig 61% andningsdepression och/eller
plasmanivaerna zolam. langvarig sedering. Dosjustering av
midazolam bor dvervégas speciellt
o Q om mer dn en enkeldos av
\% midazolam administreras.
lr}/h.dazolam (oralt) Darunavir med ldgdos ritonavir
riazolam

>

N

<

med triazolam eller oralt
midazolam é&r kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

BEHANDLING AY PQMMUR EJAKULATION

o

Dapoxetin

Ej studerat.

Administrering av boostrad
darunavir med dapoxetin ar
kontraindicerad.

Ej studerat.

Ska anvéndas med forsiktighet. Ska
overvakas for biverkningar
forknippade med fesoterodin eller
solifenacin. Dosminskning av
fesoterodin eller solifenacin kan

vara nddvindigt.

# Studier har genomforts med lédgre doser av darunavir in de rekommenderade eller med olika doseringar (se avsnitt 4.2

Dosering).

T Effekt och sékerhet vid anvéindning av darunavir/100 mg ritonavir och andra proteashimmare (t. ex. (fos)amprenavir och
tipranivir) har inte faststéllts hos hiv-patienter. Enligt rddande behandlingsriktlinjer rekommenderas i allménhet inte
behandling med dubbla proteashdmmare.

! Studie genomfordes med tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg en gang dagligen.

4.6

Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet

Som en allmén regel giller nar man beslutar att anvénda antiretrovirala medel for behandling av hiv-
infektion hos gravida kvinnor och foljaktligen for att minska risken for vertikal transmission av hiv till
det nyfodda barnet, att man ska ta hénsyn till savéil djurdata som klinisk erfarenhet fran gravida

kvinnor Q
Adekvata data och vélkontrollerade studier om graviditetsutfall frdn behandling av gravida kvinnor Q
med darunavir saknas. Djurstudier indikerar inga direkta skadliga effekter avseende driktighet, \
embryo-/fosterutveckling, nedkomst eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). \Q

Darunavir samadministrerad med 18gdos ritonavir ska endast anvéndas under graviditet om den
potentiella fordelen 6vervéger den potentiella risken.

Det dr inte kint om darunavir utsondras i brostmjolk. Studier pé rattor har visat at;da\%a;wir utsondras
i mjolk och orsakade toxicitet vid hoga nivaer (1 000 mg/kg/dag). Med hinsyn sken for
overforing av hiv samt eventuella biverkningar hos det ammade barnet, ska modr pmanas att
under inga omstédndigheter amma vid behandling med Darunavir Krka d.d. K

Fertilitet @Q

Data rorande effekten av darunavir pé fertilitet hos ménniska sa gen effekt pa parning eller
fertilitet har noterats vid behandling med darunavir till rattor Q 1tt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och a maskiner

Darunavir i kombination med ritonavir har ingen rsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvinda maskiner. Yrsel har dock erats hos vissa patienter vid behandlingar
innehéllande darunavir och lagdos r1t0nav1r a bor beaktas ndr man dvervéger en patients
formaga att kora bil eller anvénda maskm ( itt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsproﬁ@

*
Under det kliniska utvec\@programmet (n=2 613 behandlingserfarna individer som pabdrjade
terapi med darunayir/gftonavir 600/100 mg tva ganger dagligen) upplevde 51,3% av patienterna minst
i

en biverkning. D behandlingslédngden for individerna var i medeltal 95,3 veckor. De mest
frekventa bivgrknin@gfna rapporterade i kliniska studier och i spontan rapporter var diarré, illamaende,
utslag, huvu och kriakningar. De mest frekventa allvarliga biverkningarna var akut njursvikt,
hjértin unreaktiveringssyndrom, trombocytopeni, osteonekros, diarré, hepatit och feber.

19 rsanalysen liknade sékerhetsprofilen for darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen
clandlingsnaiva vuxna patienter den som sags hos darunavir/ritonavir 600/100 mg tva ginger
adigen hos behandlingserfarna individer utom for illamaende vilket observerades mer frekvent hos
behandlingsnaiva individer. Detta var ett illamaende av latt intensitet. Inga nya sékerhetsrelaterade
ynd kunde identifieras i 192-veckorsanalysen av behandlingsnaiva patienter for vilka den
genomsnittliga behandlingstiden med darunavir/ritonavir 800/100 mg en géng dagligen var 162,5

veckor.

Tabell med lista 6ver biverkningar
Biverkningarna listas enligt organsystem och frekvenskategori. Inom varje frekvenskategori

presenteras biverkningar i fallande allvarlighetsgrad. Frekvenskategorierna definieras enligt f6ljande:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100),
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séllsynta (=1/10 000 till < 1/1 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frén tillgdngliga data).

Biverkningar observerade med darunavir/ritonavir i kliniska studier och efter marknadsintroduktion.

MeDRA organsystem
Frekvenskategori

Biverkning

Infektioner och infestationer

mindre vanliga

| herpes simplex

Blodet och lymfsystemet

mindre vanliga

trombocytopeni, neutropeni, anemi, leukopeni

sdllsynta forhojt eosinofilantal .y
Immunsystemet ~ ’Z’
mindre vanliga immunreaktiveringssyndrom, . K
(lakemedels)overkénslighet N\
Endokrina systemet X\

mindre vanliga

hypotyreoidism, forhdjd niva av -
tyreoideastimulerande hormont

Metabolism och nutrition

X\J

vanliga

mindre vanliga

diabetes mellitus, hypetgiglyc®ridemi,
hyperkolesterolemi, wpidemi

gikt, anorexi, mia ‘ﬁt, viktminskning,
viktdkning, hyp mi, insulinresistens, sénkt
niva av H ensity lipoprotein), 6kad
aptit, poly orhojd laktatdehydrogenasniva i

blod €\

Psykiska storningar

vanliga
mindre vanliga

séllsynta
Centrala och perifera nervsystemet

vanliga ‘%
mindre vanliga \

A4
|s6 oslet

- B . o . . .
%ressmn, desorientering, angest, sdmnstorning,
rmala drommar, mardrommar, minskad libido

forvirringstillstand, férdndrat humor, rastloshet

huvudvirk, perifer neuropati, yrsel

letargi, parestesi, hypoestesi, dysgeusi,
uppmirksamhetsstorning, minnesforsamring,
somnolens

Y

mindrgr?hgNga

séllsynta synkope, kramp, ageusi, stord sémnrytm
Ogon

mindre vanliga . & - konjunktival hyperemi, torra 6gon
sillsynta ¢ synrubbning

Oron och bal 01@'

mindre vanlj | vertigo

Hjcirtag N\,

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

akut myokardinfarkt, sinusbradykardi,
palpitationer

*5@

Jodkirl

mindre vanliga

| hypertoni, blodvallning

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

mindre vanliga

dyspné, hosta, epistaxis, irritation i svalg

séllsynta rinorré

Magtarmkanalen

mycket vanliga diarré

vanliga krékningar, illamaende, buksmarta, forhojd

amylasniva i blod, dyspepsi, uppspénd buk,
flatulens
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mindre vanliga pankreatit, gastrit, gastroesofagal refluxsjukdom,
aftés stomatit, ulkning, muntorrhet, bukobehag,
forstoppning, forhdjd lipasniva, rapning, oral

dysestesi

séllsynta stomatit, hematemes, keilit, torra lappar,
beldggning pa tungan

Lever och gallviigar

vanliga forh6jt ALAT

mindre vanliga hepatit, cytolytisk hepatit, hepatisk steatos,

hepatomegali, forh6jd transaminasniva, fOI‘hOJt

av alkaliskt fosfatas i blod, forh6jd niva av
gamma-glutamyltransferas

ASAT, f6rhojd bilirubinnivd i blod, forhOJd HIV%

Hud och subkutan vivnad ’

vanliga utslag (inkluderande makuléra, mak Wlosa
papuldsa, erytematdsa och kliandgu ) klada

mindre vanliga angioddem, generaliserade u: lerglsk
dermatit, urtikaria, eksem hyperhidros,
nattliga svettningar, al e, torr hud,

nagelpigmentering A

séllsynta oty syndrom, erythema
orroisk dermatit,
0derma
ingen kénd frekvens i i ekrolys, akut generaliserad

Muskuloskeletala systemet och bindvdv

mindre vanliga mya%teonekros, muskelkramper,
kel§Vaghet, artralgi, extremitetssmérta,

<@oporos, forhojd kreatinfosfokinasniva i blod

séllsynta dmuskelstelhet, artrit, ledstelhet

Njurar och urinvdgar )

mindre vanliga o, * | akut njursvikt, njursvikt, nefrolitiasis, forhojd
\% kreatininniva i blod, proteinuri, bilirubinuri,

dysuri, nokturi, pollakisuri

séllsynta j ) minskat renalt kreatininclearance

Reproduktionsorgan och brg

mindre vanliga *Q | erektil dysfunktion, gynekomasti

Allménna symtom ochgelle™ymtom vid administreringsstillet
i > asteni, trotthet

vanliga .
mindre vanli @' feber, brostsmérta, perifera 6dem, olustkénsla,
é’x' virmekénsla, irritabilitet, smérta

séllsynt

frossbrytningar, onormal kinsla, xeros

av utvalda biverkningar

[ Rliniska provningar var utslag oftast av lindrig till méattlig grad, upptradde ofta inom de forsta fyra
veckornas behandling och forsvann under fortsatt behandling. Vid kraftiga hudutslag se varningarna i
avsnitt 4.4.

Under det kliniska utvecklingsprogrammet for raltegravir till behandlingserfarna patienter sags utslag,
oavsett orsak, oftare med regimer som innehdll darunavir/ritonavir + raltegravir jaimfort med dem som
inneholl darunavir/ritonavir utan raltegravir eller raltegravir utan darunavir/ritonavir. Utslag som
provaren bedomde sdsom ldkemedelsrelaterade forekom i jamforbara frekvenser. De
exponeringsjusterade frekvenserna for utslag (av alla orsaker) var 10,9; 4,2 respektive 3,8 per 100
patientér; for lakemedelsrelaterade utslag var de 2,4; 1,1 respektive 2,3 per 100 patientar. De utslag
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som sags 1 de kliniska studierna var lindriga till méttliga och ledde ¢j till ndgon utsittning av
behandlingen (se avsnitt 4.4).

Metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4). Q
Muskuloskeletala avvikelser . Q
Okat CK, myalgi, myosit och i séillsynta fall, rabdomyolys har rapporteras vid anvéindningen av Q

proteashdmmare, speciellt i kombination med NRTI-preparat. ’\

.
.
Fall av osteonekros har rapporterats, sirskilt hos patienter med allmént kénda riskfaktorer, avancer Q

hiv-sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Frekvensen av detta dr okénd (se avsnitt 4.4). g K
Immunreaktiveringssyndrom &

Hos hiv-infekterade patienter med svdr immunbrist vid tiden for insdttande av antinetr&iral
kombinationsbehandling (CART) kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatfsk @ ef kvarvarande
opportunistiska infektioner uppkomma. Autoimmuna tillstind (som Graves jukddg1 och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa héikl'ser kan intriffa flera

manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

R
Blédning hos hemofilipatienter @
ed hemofili som far

Det har forekommit rapporter om 6kad spontanblodning hos patj
antiretrovirala proteashimmare (se avsnitt 4.4). O

Pediatrisk population g
Sakerhetsutvirderingen hos pediatriska patienter dr hagera en 48-veckorsanalys av sidkerhetsdata
fran tre fas II-studier. Féljande patientpopulation @derades (se avsnitt 5.1):

- 80 ART-erfarna hiv-1-infekterade pedia 'ipatienter frén 6 till 17 ar som vigde minst 20 kg
som behandlades med darunavir tablet ammans med lagdos ritonavir tva ganger dagligen
i kombination med andra antiretmv{' I;Na' edel.

- 21 ART-erfarna hiv -1-infekt 5@ latriska patienter fran 3 till <6 &r som végde 10 kg till <
20 kg (16 deltagare vigde fré& till <20 kg) som behandlades med darunavir oral
suspension tillsammans agdos ritonavir tva ganger dagligen i kombination med andra
antiretrovirala lakeme “@

- 12 ART-naiva hiv;i chtde pediatriska patienter fran 12 till 17 ar och som vidgde minst 40 kg
vilka fick darunavi etter med lagdos ritonavir en gang dagligen i kombination med andra
antiretrovirgla %m del (se avsnitt 5.1).

8

Sakerhetsprofglen @essa pediatriska patienter var totalt sett jamforbar med den som observerats i
den vuxna p jonen.

Andra & a populationer

ligen hade 236 patienter en samtidig infektion med hepatit B eller C. Forhdjda transaminaser vid
aseline och transaminasstegring under behandling var vanligare bland co-infekterade patienter (se
avsnitt 4.4).

P @r som dr co-infekterade med hepatit B- och/eller hepatit C-virus
@ 1 968 behandlingserfarna patienter som fétt darunavir och ritonavir 600/100 mg tva ganger
d:

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
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Erfarenhet av akut 6verdos med darunavir samadministrerat med ldgdos ritonavir hos ménniska &r
begriansad. Engangsdoser om upp till 3 200 mg darunavir som oral 16sning ensamt och upp till 1 600
mg av tablettformuleringen av darunavir i kombination med ritonavir har administrerats till friska
frivilliga utan ogynnsamma symtomatiska effekter.

Det finns ingen specifik antidot att tillgd. Behandling av 6verdos av darunavir bestér av allmidnna
stodjande &tgérder inklusive grundlaggande observation av patientens kliniska status.

Eftersom darunavir i hdg grad &r proteinbundet &r det mindre sannolikt att dialys &r av véirde for
avlagsnande av den aktiva substansen. \

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER @

.
5.1 Farmakodynamiska egenskaper @

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel for systemiskt bruk, proteash% ATC-kod:
JOSAE1O.

Verkningsmekanism \'
.

.
Darunavir dr en hdmmare av dimeriseringen av och den katalytiska @ten hos hiv-1-proteaset (Kp
ir 4,5 x 10 ?M). Det himmar selektivt delningen av hiv-kodade polyproteiner i
virusinfekterade celler och forhindrar ddrmed bildandet av fullt lade infektiosa viruspartiklar.

Antiviral aktivitet in vitro %O
k

Darunavir uppvisar aktivitet mot laboratoriestamma@: Ifffiska isolat av hiv-1 och
laboratoriestammar av hiv-2 i akut infekterade Tﬂn #jer, humana mononukleéra celler fran perifert
blod och humana monocyter/makrofager med vérden for ECso mellan 1,2 och 8,5 nM (0,7-5,0
ng/ml). Darunavir uppvisar antiviral aktivigghgrtho mot ett brett spektrum av hiv-1-grupp M (A, B,
C, D, E, F, G) och grupp O primira ise so-varden mellan < 0,1 och 4,3 nM.

100 pM.

Resistens ’\Q

In vitro—selektiona%%runavirresistenta virus fran vildtyps hiv-1 var langsam (> 3 ar). Selekterade
n

Dessa ECso-virden ligger val undié &entrationsintervallet for 50% celluldr toxicitet pa 87 uM till >

virus kunde inte v drvaro av darunavirkoncentrationer 6ver 400 nM. Virus selekterade under
dessa fdrhélla%oc som uppvisade nedsatt kdnslighet for darunavir (intervall: 23—-50-faldig)
inneholl 2 ti inosyrasubstitutioner i proteasgenen. Nedsatt kdnslighet mot darunavir hos
uppko 1 urvalsexperimentet kunde inte forklaras med uppkomsten av dessa

proteas 1oner.

a data fran ART-erfarna patienter (7/7AN-studien och poolad analys av studierna POWER 1, 2
3 samt DUET 1 och 2) visade att virologiskt svar pa darunavir administrerat tillsammans med
lagdos ritonavir minskade nér 3 eller fler DRV-RAMs (V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154L eller M,
T74P, L76V, 184V och L89V) foreldg vid baseline eller ndr dessa mutationer utvecklades under
behandling.

Okning av baseline darunavir fold change i ECso (FC) var forknippad med ett minskat virologiskt svar.
En nedre och 6vre klinisk cut-off pa 10 och 40 identifierades. Isolat med baseline FC < 10 &r kénsliga;
isolat med FC > 10 till 40 har nedsatt kdnslighet; isolat med FC > 40 ar resistenta (se Kliniska
resultat).
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Virus som isolerats fran patienter behandlade med darunavir/ritonavir 600/100 mg tvd génger dagligen
med virologisk reboundsvikt och som var kénsliga for tipranavir vid baseline, var fortsatt kinsliga for
tipranavir efter behandling 1 de allra flesta fall.

De lagsta frekvenserna for resistensutveckling mot hiv-virus dr observerade hos ART-naiva patienter

som behandlas for forsta gangen med darunavir i kombination med annan ART. Q
Tabellen nedan visar utvecklingen av HIV-1-proteasmutationer och forlust av kénslighet for . Q
proteashdmmare (PI) vid virologisk svikt vid endpoint i studierna ARTEMIS, ODIN och TITAN. \
.
O
ARTEMIS ODIN TITAN %,
Vecka 192 Vecka 48 Vecka 48
Darunavir/ritonavir| Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darunavir/rj®
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg
en gang dagligen | en géng dagligen | tvd ganger dagligen
N=343 N=294 N=296
Totalt antal med 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%)  of &1 (10,4%)
virologisk svikt®, n (%)
Rebounders 39 (11.4%) 11 (3.7%) 11 (3.7‘%\' N 16 (5,4%)
Forsokspersoner som 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14, 15 (5,0%)
aldrig uppvisade respons o
Antal fors6kspersoner med virologisk svikt och parade baseline/endpoing-g n%vsom utvecklar mutationer®
vid endpoint, n/N w
Priméra (major) PI- 0/43 1/60 ¥ 0/42 6/28
mutationer
PI RAMs 4/43 7/60 4/42 10/28
Antal forsokspersoner med virologisk svikt och parade baggline oint fenotyper som visar forlust av
kénslighet f6r PI vid endpoint jimfért med baseline, n )
PI
darunavir 0/39 N 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39*, < > ss 0/40 0/22
atazanavir 0/ % 2/56 0/40 0/22
indinavir Vo X A 2/56 0/40 1/24
lopinavir A 1/58 0/40 0/23
sakvinavir + NUN039 0/56 0/40 0/22
tipranavir Ny 039 0/58 0/41 1/25
&algoritm baserad pa hiv-1 RNA < 50 kopior/ml, med undantag for TITAN (hiv-1 RNA <400

“ TLOVR non-VF cong
kopior/ml) %
® JAS-USA-lista

var mindre dn 10 for 90% av 3 309 kliniska isolat resistenta mot amprenavir, atazanavir,
in > lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir och/eller tipranavir vilket visar att virus som &r
ta mot flertalet proteashdmmare forblir kinsliga for darunavir.

de fall med virologisk svikt som ségs i ARTEMIS-studien observerades ingen korsresistens med
andra proteashdmmare.

Kliniska resultat
Vuxna patienter
For resultat av kliniska provningar hos ART-naiva vuxna patienter, hinvisas till produktresumén for

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

Effekten av darunavir 600 mg tva ganger dagligen samadministrerat med 100 mg ritonavir tvd ganger
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dagligen hos ART-erfarna patienter

Bevis for den kliniska effekten av darunavir samadministrerat med ritonavir (600/100 mg tva ganger
dagligen) hos ART-erfarna patienter dr baserade pa 96-veckorsanalysen av fas IlI-provningen TITAN
hos ART-erfarna lopinavir-naiva patienter, pd analyser av 48-veckors fas III-prévningen ODIN hos
ART-erfarna patienter utan DRV-RAMSs, och pa analyser av 96-veckorsdata fran fas IIb-provningarna
POWER 1 och 2 hos patienter med hoggradig resistens mot proteashimmare.

I TITAN, som dr en randomiserad, kontrollerad, 6ppen fas Il1I-prévning, jamf{ors darunavir

administrerat tillsammans med ritonavir (600/100 mg tvé ganger dagligen) med lopinavir/ritonavir
(400/100 mg tva ganger dagligen) hos behandlingserfarna, lopinavir-naiva hiv-1-infekterade vuxna
patienter. Bdda behandlingsarmarna anvinde OBR (Optimised Background Regimen) bestiende ave®

minst 2 antiretrovirala medel (NRTI med eller utan NNRTT).

Nedanstiende tabell visar effektdata fran 48-veckorsanalysen av 7/TAN-prévningen.

av CD4+ cellsantal
frén baseline (x

105/1)¢

81 &V

TITAN
Resultat Darunavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir 400/100 | Behasd -'-_ differens (95%
600/100 mg mg tva ganger dagligen + @ Hifferensen)
tva ganger dagligen + OBR OBR
N=298 N=297
Hiv-1 RNA <50 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2.,9; 18,1)°
kopior/mlI* )
Medianforandring 88

? Beriknat enligt TLOVR-algoritmen

® Baserat pa normalapproximation av skillnaden i % svar

¢ NC=F

procentandel patienter med plasma hiy#|

Y

darunavir/ritonavir vid 48 veckor, definierat som

0 kopior/ml och < 50 kopior/ml visades (med den

Non-inferiority i virologiskt svar pd behandji %ﬁ
Al
fordefinierade marginalen pa 12% fe pateriority) for bade ITT- och OP-populationerna. Dessa

resultat bekréftades i analysen av da&
patienterna i darunavir/ritonayir
i lopinavir/ritonavir-armen [s

ODIN ir en randomiserad¥

dagligen med daryna

patienter, som i u@
V321, L33F, % \Y

kopior/ml.

>

6 veckors behandling i TITAN-studien. 60,4 % av
en hade hiv-1 RNA < 50 kopior/ml vecka 96 jamfort med 55,2 %
75,2%, 95% CI (-2,8;13,1)].

en fas I1I-studie som jamfor darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang

/ritonavir 600/100 mg tva ginger dagligen hos ART-erfarna hiv-1-infekterade

ing av genotypresistens inte visat pa forekomst av DRV-RAMs (dvs. V111,
, [54M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) och som hade hiv-1 RNA > 1000
alys ér baserad pa 48 veckors behandling (se tabell nedan). I bdda armarna

anvén%x@imerad bakgrundsregim (OBR) med > 2 NRTI.

. ODIN
Darunavir/ritonavir Darunavit/ritonavir Behandlingsskillnad
800/100 mg 600/100 mg (95% CI for differensen)
3 en gang dagligen + OBR | tva génger dagligen+ OBR
N=294 N=296

Hiv-1 RNA <50 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)
kopior/ml?
Med baseline hiv-1 RNA
(kopior/ml) 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)
> 100 000
Med baseline CD4+
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cellantal (x 10%1) 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)

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

<100

Med hiv-1-subtyp

Typ B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)

Typ AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)

Typ C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7) g
Annan® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3) ° Q
Medel foréndring av CD4+ 108 112 -54(-25; 16) \
cellantal fran baseline ‘* Q

(x 10%/1)° R \\

? Beriikning enligt algoritmen TLOVR @

® Baserat pé normal approximering av skillnader i % svar %

¢ Subtyper A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF och CRF06_CPX K

’0
4 Skillnad i medeltal s\o

¢ Last Observation Carried Forward analys

.
Efter 48 veckors behandling med darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagli M Sé sig det
virologiska svaret, definierat som andelen patienter med plasma hiv-1 RNA niv opior/ml, inte
vara samre (vid den i forvig definierade for non-inferioritymarginalen pa 12&;& darunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger dagligen for bdde ITT- och OP—populationer

Darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen till ART- erfarn tid@ger bor inte anvandas till
patienter med en eller flera mutationer associerade med darunav § ens (DRV-RAMs) eller hiv-1
RNA > 100 000 kopior/ml eller CD4 + cellantal < 100 celler 3 ‘ DXse avsnitt 4.2 och 4.4).

Begrinsade data finns tillgéngliga for patienter med andrai Q subtyper dn B.

POWER 1 och POWER 2 ar randomiserade, kontro 25
en

ier, som jamfor darunavir administrerat
gen) med en kontrollgrupp som erhéller en av
er som tidigare sviktat vid behandling med

st 2 NRTI-preparat med eller utan enfuvirtid

tillsammans med ritonavir (600/100 mg tva ginge

provaren utvald PI-regim hos hiv-1-infekterad
minst 1 proteashAmmare. En OBR bestaende %

(ENF) anvéndes i bdda provningarna RS

Tabellen nedan visar effektdata for AN ors- och 96-veckorsanalyser fran de poolade provningarna
POWER 1 och POWER 2.
x&

_MPOWER | and POWER 2 poolade data
. \ Vecka 48 Vecka 96
Resultat o] avir/ritonavir{Kontroll| Behandlings- [Darunavir/ritonavir|Kontroll| Behandlings-
/100 mg n=124 skillnad 600/100 mg n=124 skillnad
\ tva ganger tva ganger
dagligen dagligen

\@ n=131 n=131
Hiv-R % 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
kopjen? (59) (14) | (23,4%; 44,1%)° (51) (11) | (20,1; 40.0)

rindring av 103 17 86 133 15 118

cellantal fran (57; 114)° (83,9; 153,4)°
aseline (x10%/1)°

# Beriikning enligt algoritmen TLOVR
® Last Observation Carried F orward-analys ¢ 95% konfidensintervall

Analyser av data fran 96 veckors behandling i POWER-studierna visade bibehallen antiviral effekt och
immunologisk nytta.

Av de 59 patienter som svarade med full virussuppression (< 50 kopior/ml) vecka 48, uppvisade 47 av
dessa (80%) fortfarande fullt svar pa behandlingen vecka 96.
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Baseline genotyp eller fenotyp och virologiskt behandlingssvar
Baselinegenotyp och darunavir FC (dndring av kénslighet i forhallande till referens) var en prediktiv
faktor for virologiskt svar.

Andel (%) patienter med behandlingssvar (Hib-1 RNA < 50 kopior/ml vecka 24) med darunavir och
ritonavir (600/100 mg tvd gdnger dagligen) i forhdllande till genotypisk resistens vid baseline® och

baseline darunavir FC och anvdndning av enfuvirtid (ENF): As-treated-analys av POWER- och

DUET-studierna.
Antal mutationer vid baseline® Baseline darunavir FC?
hd

Svar (hiv-1 RNA < ¢
50 kopior/ml vecka | , All2 0-2 3 >4 | Alla <10 | 1040 | > Q}
24) %, /N intervall intervall
Samtlica patienter 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% Y Vo

gap 455/1,014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1,014 | 364/659 | 59/ O/l 18
Patienter utan N
ENF/pé nytt 39% 50% 29% 7% 39% 51% o ) 5%
behandlade med 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 290/741 | 244/ 23/147 5/94
ENF° q
Patienter med ENF 60% 66% 62% 28% 60% & 61% 17%
for forsta gingen? 165/273 | 121/183 | 32/52 10/36 165/229 182 | 34/56 4/24

 Antal mutationer fran listan Sver mutationer som forknippas med ett nedsatt s

147V, 150V, I54L eller M, T74P, L76V, 184V eller L89V)

® fold change in Ecso

¢ “Patienter utan ENF/pa nytt behandlade med ENF” ir patienter som inte,

Véint ENF.

forsta gangen

4 ““Patienter med ENF for forsta gangen®” r patienter som aldrig tidi

Pediatriska patienter

For kliniska studieresultat hos ART-naiva pediag
Darunavir Krka, d.d. 400 mg och 800 mg t

ART-erfarna pediatriska patienter fig

DELPHI ir en 6ppen fas Il-studie so
darunavir/lagdos av ritonavir ho

17 &r som végde minst 20 kg.

kombination med

&

andra @@

kroppsvikt). Virologiskt
logio jamfort med basﬁle.
.

AR

var i wir/ritonavir (V111, V321, L33F,

ENF eller som anvinde ENF men inte for

&a patienter 12 till 17 ar, se produktresumén for

18 dar och som viiger minst 20 kg
arderar farmakokinetik, sdkerhet, tolerabilitet och effekt av
-erfarna hiv-1-infekterade pediatriska patienter mellan 6 och
atienter fick darunavir/ritonavir tva ganger dagligen i

o¥irala lakemedel (se avsnitt 4.2 for rekommenderade doser per kg
efinierades som en minskning av plasma hiv-1 RNA med minst 1,0

I studien tilla at@f som riskerade att sluta med behandling pa grund av intolerans mot ritonavir
&Vsmak) att byta till kapselformuleringen. Av de 44 patienter som tog ritonavir oral

oral 16snin
lésnin% till 100 mg kapsel och 6verskred ddrmed den viktbaserade ritonavirdosen utan att

nagra ingar i sékerhet observerades.

£

\ 9/ DELPHI

> Darunavir/ritonavir
‘2 ultat vecka 48 N=80
Hiv-1 RNA < 50 kopior/ml* 47,5% (38)
CD4+ cellantal medelforindring frin baseline® 147

? Berikning enligt algoritmen TLOVR

Non-completer riknas som failure: patienter som avbrét behandling i fortid tillskrivs en forandring lika med 0

Enligt "TLOVR non-virologic failure censored algorithm” uppvisade 24 (30,0 %) av patienterna
virologisk svikt. Av dessa var 17 (21,3 %) patienter rebounders och 7 (8,8 %) patienter var

nonresponders.
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ART-erfarna pediatriska patienter frdan 3 till < 6 dr

Farmakokinetik, sdkerhet, tolerabilitet och effekt for darunavir/ritonavir tva ganger dagligen i

kombination med andra antiretrovirala ladkemedel hos 21 ART-erfarna HIV-1-infekterade pediatriska

patienter mellan 3 och < 6 &r som viagde 10 kg till < 20 kg utvarderades i en 6ppen fas II-studie,

ARIEL. Patienterna fick en viktbaserad behandlingsregim med dosering tva gdnger dagligen; patienter

som vagde 10 kg till < 15 kg fick darunavir/ritonavir 25/3 mg/kg tva ganger dagligen och patienter Q
. Q

som vigde 15 kg till <20 kg fick darunavir/ritonavir 375/50 mg tva génger dagligen. Vid vecka 48
utvarderades det virologiska svaret, definierat sdsom andelen patienter med en bekriftad virusniva i
plasma < 50 HIV-1 RNA kopior/ml, hos 16 pediatriska patienter 15 kg till <20 kg och 5 pediatriska

patienter 10 kg till < 15 kg som fick darunavir /ritonavir i kombination med andra antiretrovirala * Q
lakemedel (se avsnitt 4.2 for dosrekommendationer per kroppsvikt). Ny \\
-
ARIEL R .‘::;
Resultat vecka 48 Darunavir/ritonavir M
10 kg till < 15 kg 15 kg til g

N=5 « Q=16
Hiv-1 RNA < 50 kopior/ml* 80,0% (4) O\ (13)
Férindring av CD4+ procent fran baseline® 4 @3 4
Medelforindring av antal CD4+- celler fran baseline® 16 Q\' 241

A\ J

? Beriikning enligt TLOVR-algoritmen K
(&

® NC=F @
Effektdata for pediatriska patienter under 15 kg 4r begridnsade o@é n doseringsrekommendation
kan ges. O
Graviditet och postpartum %
e

Darunavir/ritonavir (600/100 mg tva ganger dagli @ r 800/100 mg en géng dagligen) i
kombination med en bakgrundsbehandling utva &1 i en klinisk studie med 36 gravida kvinnor (18
1 varje grupp) under den andra och tredje trim och postpartum. Virologiskt svar kvarstod i bada
grupperna under hela studieperioden. h}ge ng fran mor till barn intrdffade hos barn fodda av
de 31 patienter som kvarstod pé antir g behandling till och med forlossningen. Inga nya, kliniskt
relevanta fynd sags jamfort med den e"'%éikerhetsproﬁlen for darunavir/ritonavir hos hiv-1-
infekterade vuxna (se avsnitt 4.2, ded och 5.2).

5.2 Farmakokinetisk’a e’:&nper

utvérderats hos fris na frivilliga och hos hiv-1-infekterade patienter. Exponering for darunavir

var hogre hos hiv- terade patienter &n hos friska forsdkspersoner. Den dkade exponeringen for
- | -infekterade patienter jamfort med friska frivilliga kan forklaras med de hogre

haltern:

daruna%

i-glykoprotein (AAG) hos hiv-1-infekterade patienter, vilket leder till hogre
ning till plasma-AAG och dérmed till hdgre plasmakoncentrationer.

Darfgfafir metaboliseras primirt via CYP3A. Ritonavir himmar CYP3A och okar ddrmed avsevirt

akoncentrationerna av darunavir.

De farmakokinetiska Eéensxperna for darunavir, administrerat tillsammans med ritonavir, har

Absorption
Darunavir absorberades snabbt efter oral administrering. Maximal plasmakoncentration av darunavir i

ndrvaro av 1ag dos ritonavir nas i allménhet inom 2,5-4,0 timmar.

Den absoluta orala biotillgdngligheten for en engangsdos om 600 mg darunavir ensamt var cirka 37%
och okade till cirka 82% i ndrvaro av 100 mg ritonavir tva gdnger dagligen. Den totala
farmakokinetiska forstarkningseffekten med ritonavir var en cirka 14-faldig 6kning av den systemiska
exponeringen for darunavir nir en engangsdos om 600 mg darunavir gavs oralt i kombination med 100
mg ritonavir tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4).
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Vid administrering utan mat &r den relativa biotillgéngligheten av darunavir i ndrvaro av lag dos
ritonavir 30% ldgre jamfort med vid intag av mat. Darunavir tabletter ska saledes tas med ritonavir och
med mat. Typen av mat paverkar inte exponeringen for darunavir.

Distribution
Darunavir &r till cirka 95% bundet till plasmaprotein. Darunavir binder primaért till surt o-
glykoprotein i plasma. Q

Efter intravends administrering var distributionsvolymen for darunavir ensamt 88,1 + 59,0 | . \
(medelvirde + SD) och dkade till 131 + 49,9 | (medelvérde+ SD) vid samadministrering med 100 mg \

ritonavir tvd ginger dagligen. . @\
Metabolism %

In vitro-forsok med humana levermikrosomer indikerar att darunavir primért genomgar
metabolism. Darunavir metaboliseras i stor utstrdckning via det hepatiska CYP-systeme cmstan
uteslutande av isoenzym CYP3A4. En “C-darunavirprévning pa friska ferllhga Vlsa att
majoritet av radioaktiviteten i plasma efter en engangsdos om 400/100 mg darun r1t0nav1r
kunde hanforas till den aktiva modersubstansen. Minst 3 oxidativa metaboliter &( avir har
identifierats hos manniska. Alla visade aktivitet som var minst 10-faldigt 14, tiviteten av

darunavir mot hiv av vildtyp. Q

.
Eliminering
Efter en oral dos om 400/100 mg '“C-darunavir med ritonavir kug sika 79,5% respektive 13,9% av
den administrerade dosen 14C-darunavir aterfinnas i faeces resgCkWy® urin. Oforandrat darunavir stod
for cirka 41,2% och 7,7% av den administrerade dosen i faeg pektive urin. Den terminala
elimineringshalveringstiden for darunavir var cirka 15 ti ombination med ritonavir. Intravenos
clearance av darunavir ensamt (150 mg) och i nidrvaro av dos ritonavir var 32,8 1/timme respektive
5,9 I/timme.

Speciella populationer g

Pediatrisk population .

Farmakokinetiken for darunavir i ko@on med ritonavir taget tva ganger dagligen hos 74
behandlingserfarna barn mellan 6 ar och som vigde minst 20 kg visade att de anvénda
viktbaserade doserna av daru @onavir gav en exponering for darunavir som motsvarade
exponeringen hos vuxna s dlades med darunavir/ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen
(se avsnitt 4.2). @

Farmakokinetiker»Ig navir i kombination med ritonavir taget tva gdnger dagligen hos 14
behandlingserfarna atriska patienter mellan 3 och < 6 ar som vigde minst 15 kg till <20 kg visade
att Viktbaserad&(;seringar ledde till en darunavirexponering som var jamforbar med den som
uppnédd\l®uxna som fick darunavir/ritonavir 600/100 mg tva génger dagligen (se avsnitt 4.2).

tiken for darunavir i kombination med ritonavir taget en gang dagligen hos 12 ART-naiva
1gka patienter mellan 12 och < 18 &r och som véagde minst 40 kg visade att darunavir/ritonavir
mg en ging dagligen resulterade i en darunavirexponering som var jamforbar med den som
naddes hos vuxna som fick darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen. Darfor kan samma
agliga dos anvindas for behandlingserfarna ungdomar mellan 12 och < 18 ar och som véger minst 40
kg utan mutationer associerade med darunavirresistens (DRV-RAMs)* och som har plasma hiv-1

RNA < 100 000 kopior/ml och CD4+ cellantal > 100 celler x 10%1 (se avsnitt 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V och L8V

Farmakokinetiken for darunavir i kombination med ritonavir taget en gdng dagligen hos 10
behandlingserfarna pediatriska patienter mellan 3 till < 6 &r och som véigde minst 14 kg till <20 kg
visade att viktbaserade doseringar resulterade i en darunavirexponering som var jamforbar med den
som uppnaddes hos vuxna som fick darunavir/ritonavir 800/100 mg en géng dagligen (se avsnitt 4.2).
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Dessutom bekréftade farmakokinetisk modellering och simulering av darunavirexponering hos
pediatriska patienter mellan 3 till < 18 ar de darunavirexponeringar som observerats i kliniska studier
och gjorde det mojligt att identifiera de viktbaserade doseringarna av darunavir/ritonavir en gang
dagligen till pediatriska patienter som véger minst 15 kg som é&r antingen ART-naiva eller
behandlingserfarna pediatriska patienter utan DRV-RAMs* och som har plasma hiv-1 RNA < 100 000
kopior/ml och CD4+ cellantal > 100 celler x 10%1 (se avsnitt 4.2).

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V och L8OV

Aldre

En populationsfarmakokinetisk analys av data frin hiv-infekterade patienter visade att
farmakokinetiken for darunavir inte avsevért skiljer sig inom det aldersintervall (18 till 75 &r) frén dg

som utvédrderats hos hiv-infekterade patienter (n=12, &lder > 65) (se avsnitt 4.4). Endast begrénsade

data var dock tillgéngliga for patienter dver 65 ar.

Kon

En populationsfarmakokinetisk analys visade en nadgon hogre exponering for darunavir (
kvinnor infekterade med hiv jamfort med mén. Skillnaden &r inte kliniskt relevant.o

Nedsatt njurfunktion

Resultaten fran en massbalansstudie med '“C-darunavir och ritonavir visade
administrerade dosen darunavir utséndras oforiandrad i urinen. Aven o
patienter med nedsatt njurfunktion, visade den populationsfarmakokift
farmakokinetik inte paverkades signifikant hos hiv-infekterade p

njurfunktion (CrCl mellan 30 och 60 ml/min, n=20) (se avsnitt 4

Nedsatt leverfunktion

Darunavir metaboliseras och elimineras primért via leve
ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen, sags att de tota

personer med létt (Child-Pugh klass A, n=8) och

leverfunktion var jimforbara med dem hos fri

darunavir var dock ungefar 55% (Child-Pugh

Den kliniska relevansen for denna oknipg
forsiktighet. Effekten av gravt neds tf’%
studerats (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4a)\

Gravidiet och postpartum

parametrarna for e

postpartum pg gru
med postpar‘uK

Q)
N&Oﬁ

7,7% av den
r inte har studerats pa

nalysen att darunavirs

ed mattligt nedsatt

;ﬂerdosstudie med darunavir och
smakoncentrationerna av darunavir hos

(Child-Pugh klass B, n=8) nedsatt
spersoner. Koncentrationerna av obundet
) respektive 100% (Child-Pugh klass B) hogre.

, och darunavir ska darfér anvandas med

ktion pa darunavirs farmakokinetik har d&nnu inte

Exponeringen for totalt da & ritonavir efter intag av darunavir/ritonavir 600/100 mg tva
ganger dagligen och da(ﬁ@lmnavir 800/100 mg en gang dagligen som en del av en anitretroviral
behandling var i allmighet Migre under graviditet jimfort med postpartum. De farmakokinetiska

&t (dvs. aktivt) darunavir var mindre reducerade under graviditet jamfort med

en 0kning av den obundna fraktionen av darunavir under graviditet jamfort

Graviditetens andra

Graviditetens tredje

Postpartum (6-12 veckor)

ddrunavir trimester trimester (n=12)
Tmedelvéirde + SD) (n=12)* (n=12)

Cnax, ng/ml 4 668 =1 097 5328+ 1 631 6 659 +2 364
AUC 21, ng.h/ml 39370+9 597 45880+ 17360 56 890 +26 340
Chin, ng/ml 1922 + 825 2661 +1269 2851+2216

2 p=11 for AUCi2n

Farmakokinetiska resultat for totalt darunavir efter administrering av darunavir/ritonavir 800/100 mg en

gang dagligen som en del av en antiretroviral regim under graviditetens andra trimester, tredje trimester
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och postpartum

Farmakokinetik for totalt|Graviditetens andra Graviditetens tredje Postpartum (6-12 veckor)

darunavir (medelviirde £ |trimester (n=17) trimester (n=15) (n=16)

SD)

Cunax, ng/ml 4964 £ 1505 5132+1 198 73101704

AUCn, ng.h/ml 62289+ 16234 61 112+13790 92116 +29241 Q
Carin, ng/ml 1 248 + 542 1 075 + 594 1473 +1 141 Q

Hos kvinnor som fick darunavir/ritonavir 600/100 mg tva gnger dagligen under graviditetens andra Q\
trimester var genomsnittliga intraindividuella virden for totalt darunavir Ciax, AUC12n 0ch Ciin 28 @, \

26 % respektive 26 % liagre jAmfort med postpartum. Under graviditetens tredje trimester var Varden

for totalt darunavir Cpax, AUC 121 och Crin 18 % respektive 16 % ldgre och 2 % hogre Jamfort m

postpartum.

Hos kvinnor som fick darunavir/ritonavir 800/100 mg en géng dagligen under graviditeten 9
trimester var genomsnittliga intraindividuella varden for totalt darunavir Cpax, AUqcmﬂh Chnin 33 %,
31 % respektive 30 % lagre jaimfort med postpartum. Under graviditetens tredje var virden
for totalt darunavir Cpax, AUC24n 0ch Ciin 29 %, 32 % respektive 50 % lagre janti§gtied postpartum.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter Q

Toxikologiska studier pa djur har utforts med exponeringar upp t1 in exponeringsnivéer med
darunavir ensamt p& mus, rdtta och hund, och i kombination me avir pd ratta och hund.

av behandling med darunavir. Hos gnagare identifierade rganen som hematopoetiska systemet,
blodkoaguleringssystemet, lever och tyreoidea. En vgriera: en begrinsad minskning av roda
blodkroppsparametrar observerades, samt 6kad a @1 partiell tromboplastintid.

Toxikologiska studier med upprepade doser pa mus, ratta :c@d visade endast begrénsade effekter

Forandringar observerades i lever (hepatocyt oﬁ, vakuolisering, 6kning av leverenzymer) och
tyreoidea (follikulédr hypertrofi). Hos r§jtaaWgoatbinationen darunavir och ritonavir upphov till en
mindre 6kning av effekten pa roda bl parametrar, lever och tyreoidea och dkad férekomst av
fibrosdar i pankreas (endast hos hanx amfort med behandling med darunavir ensamt. Hos hund
identifierades ingen betydande tguagitet tller speciella mélorgan upp till exponeringar motsvarande
klinisk exponering vid den re@werade dosen.

I en studie pa rétta var aﬁ@rpora lutea och implantationer ldgre vid forekomst av maternell
toxicitet. I ovrigt s;é’lg ga ffekter pa parning eller fertilitet vid behandling med darunavir upp till 1
000 mg/kg/dag ol eringsnivaer under (AUC — 0,5-faldig) den kliniskt reckommenderade dosen
hos ménnisk: Up}?&lmma dosnivéer sags ingen teratogenicitet med darunavir varken i rétta eller
ling ensamt eller i mus vid behandling i kombination med ritonavir.
Expong erna var lagre én de vid den rekommenderade kliniska dosen hos ménniska. I studier
av pre- stnatal utveckling pa rattor orsakade darunavir med och utan ritonavir en dvergaende
red kroppsviktsokning pd avkomman fore avvanjning och en mindre fordrojning av 6ppning
ay och 6ron observerades. Darunavir i kombination med ritonavir ledde till att farre rattvalpar
1sade reaktion pa ovéntade yttre stimuli den 15 lakteringsdagen och till en minskad 6verlevnad

er laktation. Dessa effekter kan vara sekundéra till rattvalpars exponering for den aktiva substansen
via mjolk och/eller maternell toxicitet. Efter avvénjning paverkades inga funktioner av darunavir givet
ensamt eller i kombination med ritonavir. Hos ungréttor som fick darunavir fram till levnadsdag 23-
26, sags en 0kad mortalitet, med konvulsioner hos négra djur. Mellan levnadsdag 5 och 11 var
exponeringen i plasma, lever och hjirna betydligt hogre 4n hos vuxna réttor efter att motsvarande dos i
mg/kg givits. Efter levnadsdag 23 var exponeringen jamforbar med den hos vuxna rattor. Den hogre
exponeringen var troligen atminstone delvis beroende av att unga djur har omogna
lakemedelsnedbrytande leverenzymer. Ingen behandlingsrelaterad mortalitet sdgs hos ungrattor
doserade med 1 000 mg/kg darunavir (singeldos) pa levnadsdag 26 eller 500 mg/kg (upprepade doser)
fran levnadsdag 23 till 50. Exponerings- och toxicitetsprofilerna var jamforbara med de som setts hos

kanin vid be
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vuxna rattor.

Pé grund av osidkerhet kring graden av utveckling av den ménskliga blod-hjarnbarridren och
leverenzymer, ska darunavir/lagdos ritonavir inte anvéndas till barn under 3 4r.

sondmatning till moss och rattor i upp till 104 veckor. Dygnsdoser pa 150, 450 respektive 1 000 mg/kg

gavs till moss, och doser pa 50, 150 respektive 500 mg/kg gavs till rattor. Dosrelaterade 6kningar av
forekomsten av hepatocelluldra adenom och karcinom observerades hos han- och hondjur av bida

arterna. Follikelcellsadenom i tyreoidea observerades hos hanrattor. Administrering av darunavir gav {* Q
inte upphov till ndgon statistiskt signifikant 6kning av forekomsten av nigon annan benign eller ¢ \\
malign tumdrtyp hos mdss eller réttor. De levercells- och tyreoideatumdrer som observerats hos
gnagare anses vara av begrinsad relevans for ménniska. Upprepad administrering av darunavir ¢
rattor orsakade hepatisk mikrosomal enzyminduktion och 6kad eliminering av tyreoideahogf)g
gOr rattor men inte méanniskor predisponerade for tyreoideatumorer. Vid de hogsta testad @
de systemiska exponeringarna (baserat pd AUC) for darunavir hos mus pa mellan 0,4 ogh ON ganger
dem som observerats hos méinniska i rekommenderade terapeutiska doser. Motsvgmn&iffror for

Darunavir utvirderades med avseende pa karcinogen potential genom administrering via oral Q
’ Q

ratta var mellan 0,7 och 1 ganger. &
Efter 2 ars administrering av darunavir, vid samma exponering som hos ménfigka eller ligre,
observerades njurfordndringar hos mdss (nefros) och rattor (kronisk prggr@nefmpati).

.

déribland bakteriell omvand mutation (Ames), kromosomavvik umana lymfocyter samt
mikrokdrntest pd mus in vivo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER g

6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkéiirna: RS Q b
Cellulosa, mikrokristallin \%

Krospovidon

Hydroxipropylcellulosa \@

Kiseldioxid, kolloidal vatt i
Mikrokristallin cellulosa\ kiseldioxid (Cellulosa, mikrokristallin; Kiseldioxid, kolloidal vattenfti)
Magnesiumstearat (E¢0b)

*
F ilmdragerin&@’
Poly(vi a@ol)

Makro
Tit (E171)
53b)
xid, gul (E172)
arnoxid, rod (E172)

0% 6.2 Inkompatibiliteter

. @
V Ej relevant.

Darunavir uppvisade ingen mutagenicitet eller gentoxicitet i ett i i@lalyser in vitro och in vivo,

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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Hallbarhet efter forsta 6ppnandet: 3 ménader.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Tillslut burken val. Fuktkansligt.

For forvaringsanvisningar efter férsta dppnandet, se avsnitt 6.3. Q
O

6.5 Forpackningstyp och innehall . Q\

Burk (HDPE), barnskyddande sdkerhetsforseglad PP-forslutning med torkmedel: o \
- 30 tabletter: 1 burk med 30 filmdragerade tabletter. %
- 60 tabletter: 2 burkar med vardera 30 filmdragerade tabletter. %

- 90 tabletter: 3 burkar med vardera 30 filmdragerade tabletter. o K

- 180 tabletter: 6 burkar med vardera 30 filmdragerade tabletter. @
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. * &

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion. . Q

0
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSA&E

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo flovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR {@ALJNING

30 filmdragerade tabletter: EU/1/17/1248/0
60 filmdragerade tabletter: EU/1/17/12¢8/
90 filmdragerade tabletter: EU/1/17 b

180 filmdragerade tabletter: EU/1/17 008

<

9. DATUM FOR F@Bé\GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsfa %l%iandet: 18 januari 2018
*

10. DATUKF'&)VERSYN AV PRODUKTRESUMEN

i \;ormation om detta likemedel finns p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR F()&LAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS O

VILLKOR ELLER BEGRANSNI!@( FOR
TILLHANDAHALLANDE O@AN ANDNING

OVRIGA VILLKOR OC V FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNIN(Q
*

VILLKOR ELLE@GRANSNINGAR AVSEENDE EN
SZ%KER ocC FRKTIV ANVANDNING AV
LAKEME
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats>

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6 Q
8501 Novo mesto Q

Slovenien Q\
.
TAD Pharma GmbH ,’2\\

Heinz-Lohmann-StraBe 5
27472 Cuxhaven
Tyskland g K

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar f6 ﬁl&ppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges. {

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHAI&&E OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se blla@ktresumen avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKA DET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
forteckning 6ver referensdatum for unionen listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1

direktiv 2001/83/EG och eventuella qud ch som offentliggjorts pd webbportalen for
europeiska ldkemedel.

Kraven for att ldmna in periodiska sikerhetsra % r tor detta likemedel anges i den

D. VILLKOR ELLER B@VSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNINGAQQ MEDLET

J Riskhanterjn
.

Innehavaren go@nandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigi iviteter och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskha x anen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forgagMg samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
ris gsplanen.

pdaterad riskhanteringsplan ska limnas in
pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
a l @ . nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till

o betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
@b farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

A%
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BILAGA III RS Q
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdragerade tabletter

Q
darunavir ’%\\

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ¢
Varje filmdragerad tablett innehéller 400 mg darunavir. N &
O
‘ 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \

A
>
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTO 4

Filmdragerad tablett OG
30 filmdragerade tabletter g

60 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

180 filmdragerade tabletter g

S. ADMINISTRERINGSSAT'\(@XDMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvin ir@
Ska sviljas.
. Q

o

6. SARSKILP, NING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RAC L FOR BARN

Férvara@- och rackhéll for barn.

@VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

@ 8. UTGANGSDATUM
BN
@. EXP

V Haéllbarhet efter forsta 6ppnandet: 3 ménader.

Datum for 6ppnandet:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken vil. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL . Q
> Q\
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) o N\ \
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien &
’0
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING ~ 5{9
<
EU/1/17/1248/001 30 filmdragerade tabletter ’0
EU/1/17/1248/002 60 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1248/003 90 filmdragerade tabletter \'
EU/1/17/1248/004 180 filmdragerade tabletter . Q
*

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER b&
Lot QO

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR F('T{ IVNING |

O

[ 15.  BRUKSANVISNING .‘® |
x

[ 16. INFORMATIONIP@KRIFT |

Darunavir Krka d.d. 400" @

>

AN
‘ 17. UNIK E@"ETSBETECKNING—TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédirzx@l streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

P
\{NIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

A g

Q'

Ny SN

V NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNRE FORPACKNINGEN

ETIKETT till burk

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdragerade tabletter

darunavir ¢
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ¢
Varje filmdragerad tablett innehéller 400 mg darunavir. N &
«O
| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN X

,‘,}Q"

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTO%

Filmdragerad tablett OG
30 filmdragerade tabletter g

%)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH A ISTRERINGSVAG

Ska sviljas.

Las bipacksedeln fore anvéndning. ,@Q

6. SARSKILD VARN ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHA}K BARN
A 2

Forvaras utom sya%ﬁckhﬁll for barn.

s SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

TGANGSDATUM

P

% Haéllbarhet efter forsta 6ppnandet: 3 ménader.

Datum for 6ppnandet:

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken vil. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

KRKA .QQ

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING ,3»
§
EU/1/17/1248/001 30 filmdragerade tabletter %
EU/1/17/1248/002 60 filmdragerade tabletter N K
EU/1/17/1248/003 90 filmdragerade tabletter &( )
EU/1/17/1248/004 180 filmdragerade tabletter &
*

O
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER \;& ‘
Lot 0’@0

- ‘

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIV

| 15.  BRUKSANVISNING ~ < |

&

N
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRI Q |

‘v ag

N\

| 17.  UNIK IDENTITETSBETEEKNING —- TVADIMENSIONELL STRECKKOD |
\\U
’ .. .. ..
18. UNIK IDENTITE TECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA TS

NG

N
Q)b
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmdragerade tabletter

Q
darunavir ’%\\

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ¢
Varje filmdragerad tablett innehéller 600 mg darunavir. N &
O
‘ 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \

A
>
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTO 4

Filmdragerad tablett OG
30 filmdragerade tabletter g

60 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

180 filmdragerade tabletter g

S. ADMINISTRERINGSSAT'\(@XDMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvin ir@
Ska sviljas.
. Q

o

6. SARSKILP, NING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RAC L FOR BARN

Férvara@- och rackhéll for barn.

@VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

@ 8. UTGANGSDATUM
BN
@. EXP

V Haéllbarhet efter forsta 6ppnandet: 3 ménader.

Datum for 6ppnandet:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken vil. Fuktkdnsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL . Q
< Q\
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) o N\ \
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien &
’0
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING ~ 5{9
<
EU/1/17/1248/005 30 filmdragerade tabletter ’0
EU/1/17/1248/006 60 film-coated tablets
EU/1/17/1248/007 90 film-coated tablets \
EU/1/17/1248/008 180 film-coated tablets . Q
*

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER b&
Lot QO

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR F(‘i{ IVNING |

[ 15.  BRUKSANVISNING .‘® |
x

[ 16. INFORMATIONIP@KRIFT |

Darunavir Krka d.d. 600" @

>

AN
‘ 17. UNIK E@"ETSBETECKNING—TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédirzx@l streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

P
\{INIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

A g

Q'

Ny SN

V NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNRE FORPACKNINGEN

ETIKETT till burk

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmdragerade tabletter

darunavir ¢
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ¢
Varje filmdragerad tablett innehéller 600 mg darunavir. N &
O
‘ 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \

,‘,}Q"

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTO%

Filmdragerad tablett OG
30 filmdragerade tabletter g

%)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH A ISTRERINGSVAG

Ska sviljas.

Las bipacksedeln fore anvéndning. ,@Q

6. SARSKILD VARN ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHAQ\ BARN
A 2

Forvaras utom sya%ﬁckhﬁll for barn.

s SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

TGANGSDATUM

P

% Haéllbarhet efter forsta 6ppnandet: 3 ménader.

Datum for 6ppnandet:

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken vil. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

KRKA .QQ

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING ,3»
[ 4
EU/1/17/1248/005 30 filmdragerade tabletter %
EU/1/17/1248/006 60 filmdragerade tabletter N K
EU/1/17/1248/007 90 filmdragerade tabletter @
EU/1/17/1248/008 180 filmdragerade tabletter &
*

O
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER \;& ‘
Lot . @Q

- ‘

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIV

| 15.  BRUKSANVISNING ~ < |

N
‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKBI@ ‘

‘v ag

N\

| 17.  UNIK IDENTITETSBETEEKNING —- TVADIMENSIONELL STRECKKOD |
\\U
’ .. .. ..
18. UNIK IDENTITE TECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA TS

NG

N
Q)b
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$® EXP

UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdragerade tabletter

darunavir ¢
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ¢
Varje filmdragerad tablett innehaller 800 mg darunavir. N &
O
‘ 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \

,‘,}Q"

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTO%

Filmdragerad tablett OG
30 filmdragerade tabletter g

90 filmdragerade tabletter 0

5. ADMINISTRERINGSSATT OC ISTRERINGSVAG

.
*

Las bipacksedeln fore anvandning. \%

Ska sviljas.

6. SARSKILD VA {3 OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALIN'OR BARN

3

8
Forvaras utom syr@ rackhall for barn.

L N ]
7. M@A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

)

UTGANGSDATUM

Hallbarhet efter forsta 6ppnandet: 3 manader.

Datum f6r 6ppnandet:

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Tillslut burken vil. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING . (%
M e\
EU/1/17/1248/009 30 filmdragerade tabletter @
EU/1/17/1248/010 90 filmdragerade tabletter R &
*
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 5\7 N |

Lo )

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNRARJ |

o

| 15. BRUKSANVISNING P |
N\
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRI@ |
\d A d
*
Darunavir Krka d.d. 800 mg \%
)
17.  UNIK IDENTITET CKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

4 -
Tvéadimensionell stre%(hom innehéller den unika identitetsbeteckningen.

7))

TITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNRE FORPACKNINGEN

ETIKETT till burk

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdragerade tabletter

darunavir ¢
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ¢
Varje filmdragerad tablett innehaller 800 mg darunavir. N &
O
‘ 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \

,‘,}Q"

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTO%

Filmdragerad tablett OG
30 filmdragerade tabletter g

%)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH A ISTRERINGSVAG

Ska sviljas.

Las bipacksedeln fore anvéndning. ,@Q

6. SARSKILD VARN ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHAz*\ BARN
A 2

Forvaras utom sya%ﬁckhﬁll for barn.

s SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

TGANGSDATUM

P

% Haéllbarhet efter forsta 6ppnandet: 3 ménader.

Datum for 6ppnandet:

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken vil. Fuktkénsligt.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING ,3»
[ 4

EU/1/17/1248/009 30 filmdragerade tabletter %
EU/1/17/1248/010 90 filmdragerade tabletter (OK
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 2\

\J
Lot

O

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING, [

=\
| 15. BRUKSANVISNING AV
(.
| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT _{ &/
N
[17.  UNIK IDENTITETSBETE(;RE#\—' TVADIMENSIONELL STRECKKOD

N

fo A

UNIK IDENTITETSBWKNING —IETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA .

\\
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Bipacksedel: Information till patienten

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

darunavir Q
Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller . Q
information som ér viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen. ¢ Q
- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal. ,’2\\

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven g

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
- Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven ev
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande: R &
1. Vad Darunavir Krka d.d. dr och vad det anvinds for &0
2. Vad du behover veta innan du tar Darunavir Krka d.d. \'

3. Hur du tar Darunavir Krka d.d. . Q

4. Eventuella biverkningar ’@

5. Hur Darunavir Krka d.d. ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar 6&
1. Vad Darunavir Krka d.d. ir och vad det anvﬁn@

Vad Darunavir Krka d.d. ir @

Darunavir Krka d.d. innehaller den aktiva subs &1 arunavir. Darunavir Krka d.d. ar ett
antiretroviralt ldkemedel som anvénds vid b g av infektion med humant immunbristvirus (hiv).
Det tillhdr en grupp ldkemedel som kallasro mmare. Darunavir Krka d.d. verkar genom att
minska méingden hiv i din kropp. Dgtth trar ditt immunsystem och minskar risken att utveckla
sjukdomar forknippade med hiv-infekyy

Vad anviinds det for @

Darunavir Krka d.d. 4000 g tabletter anvinds for att behandla vuxna och barn (3 ar och uppét
och som viger minst 40 m &r infekterade med hiv och
- som inte har’anﬁlt afitiretrovirala lakemedel tidigare

- hos vissa p som har anvént antiretrovirala likemedel tidigare (din ldkare avgor detta)
Darunavir . maste tas i kombination med en lag dos kobicistat eller ritonavir och andra hiv-
lakemedtl akare kommer att diskutera med dig vilken ldkemedelskombination som dr bast for
dig.

%,

Vad du behover veta innan du tar Darunavir Krka d.d.

a inte Darunavir Krka d.d.:
- om du &r allergisk mot den aktiva substansen eller ndgot annat innehallsimne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6)
- om du har allvarlig leversjukdom. Tala med din likare om du &r osdker pa hur allvarlig din
leversjukdom é&r. Ytterligare tester kan vara nddvindiga.

Kombinera inte Darunavir Krka d.d. med nagot av foljande likemedel
Om du tar nigot av dessa, fraga din likare om du kan byta till ett annat likemedel.
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Likemedel Anvindningsomrade for likemedlet

Avanafil for att behandla erektionsproblem

Astemizol eller terfenadin for att behandla allergisymtom

Triazolam och midazolam som tas via munnen for att hjdlpa dig att sova och/eller for att lindra
angest

Cisaprid for att behandla vissa magproblem

Kolkicin (om du har njur- och/eller leverproblem) | for att behandla gikt eller familjér Q
medelhavsfeber hd Q

Lurasidon, pimozid, kvetiapin eller sertindol for att behandla psykiatriska tillstdnd

. \
Ergotaminalkaloider som ergotamin, for att behandla migranhuvudvérk *\\Q

. . ; .
dihydroergotamin, ergonovin och .

metylergometrin (metylergonovin) ~

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, for att behandla vissa hjértsjukdomar, ‘t.e&‘a

kinidin, ranolazin oregelbunden hjértrytm RaN

Lovastatin, simvastatin och lomitapid for att sdnka kolesterolnivaerna XU

Rifampicin for att behandla vissa infektioneggsasot
tuberkulos ‘0)-\

Kombinationspreparatet lopinavir/ritonavir detta likemedel mot HIV $¢iMNgfamma klass
som Darunavir Krka d&n

Elbasvir/grazoprevir for att behandla hepagmONmfektion

Alfuzosin for behandling a¥#gM\orad prostata

Sildenafil for behandlipg a¥ blodtryck i blodkérlen i
lungorna w

Dabigatran, tikagrelor for att fdr@‘att blodpléttarna klumpar ihop
sig vid afidling av patienter som har haft en
hjéy

Naloxegol for dbHPhandla forstoppning orsakad av

B oider
Dapoxetin (% att behandla for tidig utlosning
Domperidon (}‘ for att behandla illamdende och krikningar

N4
*
Ta inte Darunavir Krka d.d. tillsamm Qprodukter som innehéller Johannesort (Hypericum
perforatum).

Varningar och forsiktighet &ﬁ
Tala med likare, apotekﬁpe ller sjukskoterska innan du tar Darunavir Krka d.d.

Darunavir Krka d.d. arXte hiv-infektion. Du kan fortfarande verfora hiv-smitta d& du tar detta
lakemedel, trots at{m minskas vid effektiv antiviral behandling. Diskutera med din ldkare

nodvindiga égﬁ% att undvika att smitta andra.

Persone arunavir Krka d.d. kan fortfarande utveckla infektioner eller andra sjukdomar som
forkni hiv-infektion. Du méste fortsétta att ha regelbunden kontakt med l4kare.

Pe@r som tar Darunavir Krka d.d. kan utveckla hudutslag. I sillsynta fall kan ett utslag bli
1gt eller potentiellt livshotande. Kontakta alltid din ldkare om du utvecklar utslag.

:itslag (vanligen milda eller méttliga) kan forekomma mer frekvent hos patienter som tar bade

Darunavir Krka d.d. och raltegravir (vid hiv-infektion) dn hos patienter som tar endera av dessa
lakemedel.

Informera din likare om din situation FORE och UNDER din behandling

Kontrollera foljande punkter och berétta for din ldkare om nagon av dessa giller dig.

- Tala om for din ldkare om du tidigare har haft problem med levern, inklusive hepatit B- eller
C-infektion. Lakaren kan beddoma hur allvarlig din leversjukdom &r innan han/hon beslutar om
du kan ta Darunavir Krka d.d.
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- Tala om for din ldkare om du har diabetes. Darunavir Krka d.d. kan 6ka sockernivaerna i
blodet.

- Tala omedelbart om for din ldkare om du noterar nagra symtom péa infektion (till exempel
forstorade lymfknutor eller feber). Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion och som
tidigare haft opportunistisk infektion kan tecken och symtom pa inflammation frén tidigare

infektioner uppkomma kort efter att behandlingen med hiv-1dkemedel paborjats. Man tror att
dessa symtom beror pa en forbattring av kroppens immunsvar, som gor det mojligt for kroppen Q
att bekdmpa infektioner som kan ha funnits utan att ge tydliga symtom. . Q

- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna storningar (tillstdnd dir immunsystemet \
attackerar frisk kroppsvivnad) ocksé forekomma efter att du borjar ta lakemedel for att ¢ Q
behandla din hiv-infektion. Autoimmuna storningar kan intréffa flera méanader efter att ,’®\\

muskelsvaghet, svaghet som startar i hdnder eller fotter och som flyttar sig mot bélen,

behandlingen pabdrjades. Om du méirker ndgot symtom pa infektion eller andra symtom 502
hjartklappning, darrhénthet eller hyperaktivitet, informera din likare omedelbart for

nddvéndig behandling.
- Tala om for din lakare om du har blédarsjuka. Darunavir Krka d.d. kan 6ka risken
blodningar. . §
I att

behandla vissa infektioner).

- Tala om for din 1dkare om du mérker av problem med muskler och s&' . Vissa patienter
som tar antiviral kombinationsbehandling kan utveckla en skelefs; som kallas
osteonekros (déd benvivnad pa grund av forlust av blodtillfors® elettet). Langden pé den
antivirala kombinationsbehandlingen, anvéndning av kortj 1, alkoholkonsumtion, grav
immunsuppression (kraftigt nedsatt immunforsvar) och hg (body mass index), kan vara
ndgra av de ménga riskfaktorerna for att utveckla sjuk ecken pé osteonekros ér stela
och vérkande leder (speciellt i hoft, knéd och skuldraf arigheter att rora sig. Om du mérker

.
- Tala om for din ldkare om du &r allergisk mot sulfonamider (som t.ex. K@
ett

nagra av dessa symtom ska du kontakta din ldkare

Aldre &Q

Darunavir Krka d.d. har bara anvénts av ett begagiat antal patienter som &r 65 ar eller dldre. Om du

tillhor denna aldersgrupp ska du diskutera dkare om du kan anvénda Darunavir Krka d.d.
*

Barn och ungdomar ¢

Darunavir Krka d.d. 400 eller 800 mg tter ska inte anviandas av barn under 3 ar eller som véger

mindre dn 40 kg.

Andra likemedel och Da@ Krka d.d.
Tala om for lékare eller ax spersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel.

C
Det finns vissa 13@1 som du inte far kombinera med Darunavir Krka d.d. Dessa anges ovan

)

under mbrike\’K'o inera inte Darunavir Krka d.d. med nagot av f6ljande ldkemedel”.

n Darunavir Krka d.d. kombineras med ldkemedel mot hiv som tillhor andra klasser
reparat (nukleosidanaloger), NNRTI-preparat (icke-nukleosidanaloger), CCR5-
1 och Fl-preparat (fusionshimmare)). Darunavir Krka d.d. tillsammans med kobicistat eller
r har inte testats med alla PI-preparat (proteashdmmare), och fér inte anvéndas tillsammans
e®andra hiv-PI- preparat. I vissa fall kan doseringen av andra lidkemedel behdva dndras. Tala darfor
id om for din lékare om du tar andra likemedel mot hiv och f6lj noggrant ldkarens anvisningar om
vilka likemedel som kan kombineras.

Effekten av Darunavir Krka d.d. kan minska om du tar nigot av foljande ldkemedel. Tala om f6r din
lakare om du tar:

- fenobarbital, fenytoin (for att forhindra krampanfall)

- dexametason (kortikosteroid)

- efavirenz (mot hiv-infektion)

- rifapentin, rifabutin (1akemedel for att behandla vissa infektioner, t.ex. tuberkulos)

- sakvinavir (mot hiv-infektion)
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Effekterna av andra lakemedel kan péverkas om du tar Darunavir Krka d.d. Tala om for din lakare om

du tar:

- amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvediol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (mot hjartsjukdom) eftersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av dessa likemedel kan dka.

- apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (for att minska blodets koagulering)
eftersom deras behandlingseffekt eller biverkningar kan fordndras; din ldkare kanske maste Q
kontrollera ditt blod. Q

- Ostrogenbaserade hormonella preventivmedel eller hormonell ersittningsbehandling. . \
Darunavir Krka d.d. kan minska deras effekt. Om dessa anvidnds som preventivmetod Q
rekommenderas alternativa icke-hormonella preventivmetoder. \

- etinylestradiol/drospirenon. Darunavir Krka d.d. kan 6ka risken for forhojda kaliumnivaer
orsakade av drospirenon.

- atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (for att sinka kolesterolnivaerna). Risken ft K
muskelskada kan vara 6kad. Din ldkare kommer att utvérdera vilken kolesterolsark@
behandling som passar din specifika situation bést.

- klaritromycin (antibiotika)

- ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (for att ddmpa immunsyst& tersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av dessa lakemedel kan varag$kad® Din lakare kan
vilja gora ytterligare tester. &

- kortikosteroider inklusive betametason, budesonid, flutikason, g
triamcinolon. Dessa lakemedel anvinds for att behandla allergi
tarmsjukdomar, inflammation i hud, 6gon, leder och mus
tillstdnd. Dessa ldkemedel tas vanligen genom munnen, i
huden. Om alternativa ladkemedel inte kan anvindas s
medicinsk utvirdering och under noggrann kontro
av kortikosteroider.

- buprenorfin/naloxon (likemedel for att beha pidtiberoende)

- salmeterol (lakemedel for att behandla astr&

- artemeter/lumefantrin (ett kombination at mot malaria)

- dasatinib, everolimus, irinotekan, nilem inblastin, vinkristin (for att behandla cancer)

- sildenafil, tadalafil, vardenafil tionsproblem eller for att behandla en lungsjukdom som
kallas pulmonell arteriell hyp )
an

asbn, prednison,

ma, inflammatoriska

andra inflammatoriska

s, injiceras eller smorjes pa
lakemedel bara anvindas efter
lakare med avseende pa biverkningar

- fentanyl, oxykodon, tra for att behandla smirta)

- fesoterodin, solifenacja(Ngatt behandla problem med urinvigarna).
.

- glekaprevir/pibrentasvir (fog att dla hepatit C-infektion)

emdlcl kan behdva dndras eftersom antingen deras egen eller
andlingseffekt eller biverkningar kan paverkas om de kombineras. Tala om

Doseringen av andra 13

Darunavir Krka ded,

for din lakare om d

- alfentan?i{krattigt och kortverkande smértstillande ldkemedel for injektion som anvénds vid
opgla

- g¢tor att behandla vissa hjartsjukdomar)
- omycin (antibiotika)
a

onazol, isavukonazol, flukonazol, posakonazol, klotrimazol (for att behandla

@%Vampinfektioner). Vorikonazol ska endast tas efter medicinsk utvirdering.

rifabutin (mot bakterieinfektioner)
sildenafil, vardenafil, tadalafil (mot erektionsproblem eller hogt blodtryck i blodkérlen i
lungorna)

- amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (for att
behandla depression och dngest)

- maravirok (for att behandla hiv-infektion)

- metadon (for att behandla opiatberoende)

- karbamazepin, klonazepam (for att forhindra krampanfall eller for att forhindra vissa typer av
nervsmaérta)

- kolkicin (for att behandla gikt eller familjar medelhavsfeber)
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- bosentan (for att behandla hogt blodtryck i blodkérlen i lungorna)

- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam ndr de tas som en injektion,
zoldipem (lugnande medel)

- perfenazin, risperidon, tioridazin (for att behandla psykiatriska tillstdnd)

- metformin (for att behandla typ 2-diabetes)

Detta &r inte en fullstdndig lista 6ver lakemedel. Informera din ldkare om alla 1ikemedel som du tar. Q
. Q
Darunavir Krka d.d. med mat och dryck
Se avsnitt 3 “Hur du tar Darunavir Krka d.d.” ’\\Q
G
.
Graviditet och amning @

Tala omedelbart om for din lakare om du ar gravid, planerar att bli gravid eller ammar. Gravida @
ammande mddrar ska inte ta Darunavir Krka d.d. med ritonavir om inte ldkare speciellt hag8 Qr
det. Gravida eller ammande modrar ska inte ta darunavir med kobicistat.

Hiv-infekterade kvinnor far inte amma sina barn eftersom det bade finns en risk a;bba%t blir
infekterat med hiv genom brostmjélken och eftersom man inte vet hur léikemed ar ditt barn.

Korforméga och anvindning av maskiner
Anviénd inte maskiner eller kor bil om du kénner dig yr efter att du tagjf D@Vir Krka d.d.
¢

3. Hur du tar Darunavir Krka d.d. 6&

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt beskrivning i denna i '@edel eller enligt anvisningar fran
lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Radfraga 14k @ gpotekspersonal eller sjukskoterska om
du &r osdker.

Aven om du kinner dig bittre ska du inte sluta runavir Krka d.d., kobicistat eller och ritonavir
utan att tala med din ldkare.

.
Efter att behandlingen har pa‘ibérjats%?eller doseringsformen inte éndras eller behandlingen

avslutas utan instruktioner fran din 1a

Darunavir Krka d.d. 400 mg @ mg tabletter ska endast anvindas for att uppna doseringen 800
mg en géng dagligen. |

Detta lakemedel fi nﬁ(ﬁ tillgéngligt som filmdragerade tabletter, och ar déarfor inte 1ampligt for
patienter som inté% dlja hela tabletter, t.ex. sma barn. For anvéndning hos dessa patienter ska
tillgénglighetw ra lampliga beredningsformer av darunavir undersokas.

Doseri @xna som inte har tagit antiretrovirala liikemedel tidigare (din léikare avgor detta)
Vanli%v arunavir Krka d.d. ar 800 mg (2 tabletter innehdllande 400 mg Darunavir Krka d.d.
elle tt innehéllande 800 mg Darunavir Krka d.d.) en gang dagligen. Du maéste ta
@«ir Krka d.d. varje dag och alltid tillsammans med 150 mg kobicistat eller 100 mg ritonavir och
mat. Darunavir Krka d.d. kan inte fungera ordentligt utan kobicistat eller ritonavir och mat. Du
ste dta en maltid eller ett mellanméal hogst 30 minuter innan du tar Darunavir Krka d.d. och
obicistat eller ritonavir. Typen av mat ir inte viktig. Aven om du kinner dig bittre ska du inte sluta
att ta Darunavir Krka d.d. och kobicistat eller ritonavir utan att tala med din ladkare.

Bruksanvisning for vuxna

- Ta tva 400 mg tabletter vid samma tidpunkt, eller en tablett pa 800 mg, en gang per dag, varje
dag.

- Ta alltid Darunavir Krka d.d. tillsammans med 150 mg kobicistat eller 100 mg ritonavir.

- Ta Darunavir Krka d.d. tillsammans med mat.

- Sviilj tabletten med dryck, t.ex. vatten eller mjolk.
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- Ta de andra hiv-likemedlen som du anvénder tillsammans med Darunavir Krka d.d. och
kobicistat eller ritonavir enligt din lékares ordination

Dosering for vuxna som har tagit antiretrovirala liikemedel tidigare (din liikare avgor detta)
Eventuellt kommer du att behdva en annan dos av Darunavir Krka d.d. som inte kan administreras

med dessa 400 eller 800 mg tabletter. Andra styrkor av Darunavir Krka d.d. finns tillgidngligt. Q
Dosen dr antingen: . Q
- 800 mg Darunavir Krka d.d. (2 tabletter innehallande 400 mg Darunavir Krka d.d. eller 1 tablett
innehallande 800 mg Darunavir Krka d.d.) tillsammans med 150 mg kobicistat eller 100 mg ¢ Q
ritonavir en géng dagligen. o \\
ELLER @
- 600 mg Darunavir Krka d.d. (1 tablett innehallande 600 mg Darunavir Krka d.d.) tillsam @
med 100 mg ritonavir tva ganger dagligen. o
Diskutera med din ldkare om vilken dosering som &r bast for dig. &

.
Dosering for barn fran 3 ar med ritonavir och 12 ar och ildre med kobicist§ 0 %ﬁger minst
40 kg och som inte har tagit antiretrovirala likemedel tidigare (ditt barps 1aRQr€ avgor detta)
- Vanlig dos dr 800 mg Darunavir Krka d.d. (2 tabletter innehéllande 4%?

eller 1 tablett innehéllande 800 mg Darunavir Krka d.d.) tillsamga

Darunavir Krka d.d.

100 mg ritonavir eller
.

ﬁ.ﬁobicistat, som viiger minst

arns lakare avgor detta)

150 mg kobicistat en gdng dagligen.

Dosering for barn fran 3 dr med ritonavir och 12 ar och éld
40 kg och som har tagit antiretrovirala liikemedel tidigar

Dosen dr antingen:
- Vanlig dos dr 800 mg Darunavir Krka d.d. (2 table ' nehallande 400 mg Darunavir Krka d.d.
eller 1 tablett innehallande 800 mg Darunavir éka JgJ tillsammans med 100 mg ritonavir eller

150 mg kobicistat en gdng per dag.
ELLER

- 600 mg Darunavir Krka d.d. (1 tabletti @
e‘d;%

Allande 600 mg Darunavir Krka d.d.) tillsammans
med 100 mg ritonavir tva gangegp

.
Diskutera med din ldkare vilken son\@ dos for dig.

Bruksanvisning for barn frd@:ed ritonavir och 12 dr och dldre med kobicistat, som viger

minst 40 kg . @

- Ta 800 mg Daruna®y a d.d. (2 tabletter innehéllande 400 mg Darunavir Krka d.d. eller 1
tablett innehdllgfide 890 mg Darunavir Krka d.d.) vid samma tillfélle, en gang dagligen, varje
dag. d

- Ta allti a@;ir Krka d.d. tillsammans med 100 mg ritonavir eller 150 mg kobicistat

- TaD yjr Krka d.d. med mat

- il tterna med en dryck sésom vatten eller mjolk
- andra hiv-ldkemedel som anvinds 1 kombination med Darunavir Krka d.d. och ritonavir
0

bicistat enligt reckommendation fran din ldkare

u har tagit for stor méingd av Darunavir Krka d.d.
@ ntakta omedelbart ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

Om du har glomt att ta Darunavir Krka d.d.

Om du mérker detta inom 12 timmar skall du ta tabletterna omedelbart. Ta alltid tabletterna med
kobicistat eller ritonavir och mat. Om du mérker det senare dn 12 timmar efter missad dos ska du
hoppa 6ver tabletterna och ta nésta dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd
dos.
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Om du kriks efter att du har tagit Darunavir Krka d.d. och kobicistat eller ritonavir

Om du kriks inom 4 timmar efter att du har tagit likemedlet ska du ta en till dos av

Darunavir Krka d.d. och kobicistat eller ritonavir med mat sa snart som mojligt. Om du kréks mer én
4 timmar efter att du har tagit likemedlet behover du inte ta en till dos av Darunavir Krka d.d. och
kobicistat eller ritonavir forrdn du ska ta nista planerade dos.

Kontakta lakaren om du ar osédker pa vad du ska géra om du glommer en dos eller kréks.

Sluta inte ta Darunavir Krka d.d. utan att tala med din likare
Anti-Hiv- lidkemedel kan fa dig att kdnna dig béttre. Aven om du kénner dig battre ska du inte sluta ta \

Darunavir Krka d.d. Tala forst med din ldkare. o’®
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskd @
.

.

4. Eventuella biverkningar &
.
.

Under hiv-behandling kan viktékning och dkade nivéder av lipider och glukos i @rekomma.
Detta hénger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men nér det géller blod[§gder kan det ibland
finnas ett samband med hiv-lakemedlen. Likaren kommer att gora tester f§ itta sadana
fordndringar. .

.
Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar *&nvéndare behover inte f&
dem. 6

Tala om for din liikare om du drabbas av nigon av foljg .@a iverkningar

Leverproblem som ibland kan vara allvarliga har rapport @ Din lékare bor ta blodprov innan du
paborjar behandling med Darunavir Krka d.d. Om dy«gar krasisk hepatit B- eller C-infektion bor din
lakare ta blodprov oftare for att du har en 6kad ri veckla leverproblem. Tala med din ldkare om
tecken och symtom pa leverproblem. Dessa k: %udera gulfargning av huden eller 6gonvitorna,
mork (tefdrgad) urin, blek avforing, illamae Akningar, aptitloshet, eller smérta, virk eller smarta
och obehag péd hoger sida under revbegen.

Hudutslag (oftare vid anvéndning i lwtion med raltegravir), klada. Utslagen &r vanligen milda till
maéttliga. Ett hudutslag kan ocksmia ett symtom pé en séllsynt svar situation. Det dr darfor viktigt att
utslag. Din lakare kommer att rdda dig hur man handskas med

du talar med din likare om d\&Kr
dina symtom eller om Dan@ ka d.d. maste stoppas.

Andra allvarliga b';venQingar var diabetes (vanliga) och inflammation i bukspottkdrteln (mindre

vanliga). ’@.

Mycket Vm@&rerkningar (kan férekomma hos mer 4n 1 av 10 anvéndare)

Vapih erkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
P dkning, illamaende, magont eller uppspandhet, matsméltningsbesvér, gasbildning
huvudvirk, trotthet, yrsel, dasighet, domningar, stickningar eller smérta i hdnder och fotter,
@ kraftloshet, svarighet att somna

% Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
- brostsmaérta, forandringar pd EKG (elektrokardiogram), snabba hjartslag

- nedsatt eller onormal kdnslighet i huden, stickningar, uppmérksamhetsstorning, minnesforlust,
balansproblem

- andningssvérigheter, hosta, nidsblod, irritation i svalg

- inflammation i magen eller munnen, halsbranna, ulkning, torr mun, obehag frén buk,
forstoppning, rapning

- njursvikt, njurstenar, svarighet att urinera, tita eller rikliga urineringar, ibland nattetid
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- nésselutslag, kraftig svullnad av hud eller andra vivnader (oftast léppar eller 6gon), eksem,
overdrivna svettningar, nattliga svettningar, haravfall, akne, fjillande hud, fargning av naglarna

- muskelsmérta, muskelkramper eller muskelsvaghet, sméirta 1 extremiteter, osteoporos

- forsamrad skoldkortelfunktion. Detta kan man se i ett blodprov.

- hogt blodtryck, blodvallning

- roda eller torra 6gon
- feber, svullnad i benen pé grund av vitska, olustkénsla, irritabilitet, smirta Q
- symtom pa infektion, herpes simplex Q
- erektionsstorning, forstoring av brost \
- somnproblem, somnighet, depression, angest, onormala drémmar, minskad sexualdrift ’\\Q
*
.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare) @
- en reaktion som kallas DRESS [kraftiga utslag som kan f6ljas av feber, trétthet, svullnad %

ansikte eller lymfkortlar, 6kade eosinofiler (typ av vita blodkroppar), effekt pa lever, Aau®e

lunga]
- hjartinfarkt, eller langsamma hjértslag, hjartklappning
- synrubbning
- frossbrytningar, kdnner sig onormal 0
- forvirringstillstdnd eller desorientering, fordndrat humor, rastldshet &
- svimning, epileptiska anfall, foréndrat eller férlorat smaksinne
- munsar, blodkrédkning, inflammation i l&pparna, torra lappar, behg@pa tungan
- rinnande nisa

- hudf6randringar, torr hud
- stelhet i muskler eller leder, ledvark med eller utan infla

- fordndringar av vissa blodvirden. Dessa kan ses pa res v blod- och urinprover. Din
lakare kommer att forklara detta for dig. Exempel a: g av vissa vita blodkroppar.

r samma grupp som
Darunavir Krka d.d. Dessa ér:

Vissa biverkningar &r typiska for anti- h1V—lakemedeI%
- muskelvérk, dmbhet eller svaghet. I sﬁllsﬁ ar muskelbesvéren varit allvarliga.

Rapportering av biverkningar o,
Om du fér biverkningar, tala med lé@r apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella

biverkningar som inte nidmns i denna itormation. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssyste t 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till

att 6ka informationen om 14 s sikerhet.
0

5. Hur Daru rka d.d. ska forvaras

Forvara detta em&del utom syn- och rackhall for barn.

Anviné8 @gangsdatum som anges pa forpackningen efter EXP. Utgéngsdatumet ér den sista
dagen @j en manad.

burken vél. Fuktkénsligt.
dllbarhet efter forsta 6ppnandet: 3 méanader.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen dr darunavir. Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg eller 800 mg
darunavir.
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- Ovriga innehéllsimnen &r cellulosa, mikrokristallin, krospovidon, hydroxipropylcellulosa,
kiseldioxid, kolloidal vattenfri, mikrokristallin cellulosa med kiseldioxid (cellulosa,
mikrokristallin; kiseldioxid, kolloidal vattenfri) och magnesiumstearat (E470b) i tablettkadrnan,
samt poly(vinylalkohol), makrogol, titandioxid (E171), talk (E553b), gul jérnoxid (E172) —
endast 1 400 mg filmdragerade tabletter, och r6d jarnoxid (E172) i filmdrageringen.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar Q
Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdragerade tabletter (tabletter): Q
Gulbruna, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter, ingraverade med mérkningen S1 pé ena sidan. \
Tablettdimensioner: 17 x 8,5 mm. Q
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdragerade tabletter (tabletter): \

Brunr6da, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter, ingraverade med mérkningen S3 pd ena sidan

Tablettdimensioner: 20 x 10 mm. %

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmdragerade tabletter finns tillgéingliga i burkar innehallanf @
filmdragerade tabletter (1 burk med 30 filmdragerade tabletter), 60 filmdragerade tablefter kar
med vardera 30 filmdragerade tabletter), 90 filmdragerade tabletter (3 burkar med‘var% 30
filmdragerade tabletter) samt 180 filmdragerade tabletter (6 burkar med vardera agerade
tabletter) i en kartong.

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmdragerade tabletter finns tillgéngliga i burk%ehéllande 30
filmdragerade tabletter (1 burk med 30 filmdragerade tabletter) samt 9Q ﬁ@gerade tabletter (3
burkar med vardera 30 filmdragerade tabletter) i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknads@*

Innehavare av godkinnande for forsiljning
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Nov 0, Slovenien

Tillverkare
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8 ovo mesto, Slovenien
TAD Pharma GmbH, Hemz—Lohmann-St 72 Cuxhaven, Tyskland
Kontakta ombudet for innehavaren v’ nandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
Belgi¢/Belgique/Belgien \@ Lietuva
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 7 Tel: +370 5236 27 40
o
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA bbira KRKA Belgium, SA.
Ten.: + 359 2 3450 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska 1ka Magyarorszag
s r.0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
0(0) 221 115150 Tel.: +36 (1) 355 8490
mark Malta
RKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland
TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.
Tel: +49 (0) 4721 606-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

101



Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

EALada Osterreich
KRKA EAAAY EITE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: +30 2100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska Q
KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z 0.0. . Q
Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: +48 (0)22 573 7500 Q\
.
France Portugal R \\
KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal @
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650
. \
.
Hrvatska Romaénia
KRKA - FARMA d.o.o0. KRKA Romania S.R.L., Buchares
Tel: + 38516312 100 Tel: +4 021 310 66 05 o {
Ireland Slovenija &:
KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d, Novo mes¥\_
Tel: +353 1413 3710 Tel: +386 (0) 1 49 541
.
Island Slovenska
LYFIS ehf. , S.I.0.
Simi: + 354 534 3500 571 04 501
Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841 K /Tel: +358 20 754 5330
Kvnpog g Sverige
KIL.PA. (PHARMACAL) LIMITED 4 Q KRKA Sverige AB
Tnh: +357 24 651 882 @ Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija SIA \@ Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +3716 73386 10 Q Tel: +353 1413 3710
. &r
Denna bipacksed@ ades senast
Ytterligare i tion om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

J.curopa.cu.
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Bipacksedel: Information till patienten
Darunavir Krka d.d. 600 mg filmdragerade tabletter
darunavir

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehaller Q
information som ér viktig for dig. . Q
- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen. \
- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal. ¢ Q
- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven \\
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. %
- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventue
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4. (O

I denna bipacksedel finns information om foljande:

3
1. Vad Darunavir Krka d.d. dr och vad det anvéinds for ‘0
2. Vad du behover veta innan du tar Darunavir Krka d.d. &

3. Hur du tar Darunavir Krka d.d. \'

4. Eventuella biverkningar . Q

5. Hur Darunavir Krka d.d. ska forvaras ’@

6.

Forpackningens innehéll och &vriga upplysningar N\ l
1.  Vad Darunavir Krka d.d. ir och vad det anviindfl@

Vad Darunavir Krka d.d. ir
Darunavir Krka d.d. innehéller den aktiva substang Frunavir. Darunavir Krka d.d. dr ett
antiretroviralt lakemedel som anvénds vid behgadWgg av infektion med humant immunbristvirus (hiv).
Det tillhor en grupp ldkemedel som kallas pfo % gmmare. Darunavir Krka d.d. verkar genom att

minska méngden hiv i din kropp. Detta,fongathareditt immunsystem och minskar risken att utveckla

sjukdomar forknippade med hiV-inf%

Vad anvinds det for
Darunavir Krka d.d. anvénds &n@ehandla vuxna och barn dver 3 ar och som viger minst 15 kg
som ar infekterade med bl@ redan har anvéint andra antiretrovirala lakemedel.

)

Darunavir Krka d.¢g. e tds 1 kombination med en lag dos ritonavir och andra hiv-lakemedel. Din
lakare kommer aﬁ% ra med dig vilken lidkemedelskombination som dr bést for dig.

E @ehﬁver veta innan du tar Darunavir Krka d.d.

unavir Krka d.d.:
du &r allergisk mot den aktiva substansen eller ndgot annat innehéllsdimne i detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6)
- om du har allvarlig leversjukdom. Tala med din ldkare om du &r osdker pé hur allvarlig din
leversjukdom é&r. Ytterligare tester kan vara ndodvéndiga.

2.
Ta

Kombinera inte Darunavir Krka d.d. med nagot av foljande likemedel
Om du tar nagot av dessa, fradga din likare om du kan byta till ett annat 1dkemedel.

Likemedel Anvindningsomride for likemedlet
Avanafil for att behandla erektionsproblem

Astemizol eller terfenadin for att behandla allergisymtom

Triazolam och midazolam som tas via munnen for att hjilpa dig att sova och/eller for att lindra
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angest

Cisaprid

for att behandla vissa magproblem

Kolkicin (om du har njur- och/eller leverproblem)

for att behandla gikt eller familjar
medelhavsfeber

Lurasidon, pimozid, kvetiapin eller sertindol

for att behandla psykiatriska tillstand

Ergotaminalkaloider som ergotamin,
dihydroergotamin, ergonovin och
metylergometrin (metylergonovin)

for att behandla migranhuvudvirk

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

for att behandla vissa hjértsjukdomar, t.ex.
oregelbunden hjirtrytm

Lovastatin, simvastatin och lomitapid

for att sdnka kolesterolnivaerna .

2

Rifampicin

for att behandla vissa infektioner sdsom
tuberkulos

Kombinationspreparatet lopinavir/ritonavir

detta likemedel mot HIV tillhor sa v
som Darunavir Krka d.d. l&

Elbasvir/grazoprevir for att behandla hepatit C-infektjpn ®
Alfuzosin for behandling av forstorad 9§
Sildenafil for behandling av hogt bl blodkérlen i

lungorna

Dabigatran, tikagrelor

for att forhindra att attarna klumpar ihop
sig vid behandligf afienter som har haft en

hjértinfarkt . 4

Naloxegol for att beh wﬁrstoppning orsakad av
opioider

Dapoxetin for att e a for tidig utldsning

Domperidon for ndla illaméende och krékningar

Ta inte Darunavir Krka d.d. tillsammans med prod
perforatum).

Varningar och forsiktighet o

som innehéaller Johannesort (Hypericum

Tala med ldkare, apotekspersonal elle# @erska innan du tar Darunavir Krka d.d.

Darunavir Krka d.d. botar inte hiygj
lakemedel, trots att risken mi
nddvéindiga atgérder for att

Personer som tar Darygaavi
forknippas med hi¥

Personer som

feReion. Du kan fortfarande 6verfora hiv-smitta da du tar detta
d effektiv antiviral behandling. Diskutera med din ldkare
a att smitta andra.

ka d.d. kan fortfarande utveckla infektioner eller andra sjukdomar som
tion. Du méste fortsétta att ha regelbunden kontakt med lékare.

Darunavir Krka d.d. kan utveckla hudutslag. I séllsynta fall kan ett utslag bli

allvarlig@o ntiellt livshotande. Kontakta alltid din ldkare om du utvecklar utslag.

ligen milda eller méttliga) kan féorekomma mer frekvent hos patienter som tar bade

nformera din likare om din situation FORE och UNDER din behandling

Kontrollera f6ljande punkter och beritta for din likare om nagon av dessa giller dig.

- Tala om for din ldkare om du tidigare har haft problem med levern, inklusive hepatit B- eller
C-infektion. Lakaren kan bedoma hur allvarlig din leversjukdom 4r innan han/hon beslutar om
du kan ta Darunavir Krka d.d.

- Tala om for din lakare om du har diabetes. Darunavir Krka d.d. kan 6ka sockernivaerna i
blodet.

- Tala omedelbart om for din lékare om du noterar ndgra symtom pé infektion (till exempel

forstorade lymfknutor eller feber). Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion och som
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tidigare haft opportunistisk infektion kan tecken och symtom pé inflammation fran tidigare
infektioner uppkomma kort efter att behandlingen med hiv-likemedel paborjats. Man tror att
dessa symtom beror pa en forbéttring av kroppens immunsvar, som gor det mojligt for kroppen
att bekimpa infektioner som kan ha funnits utan att ge tydliga symtom.
- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna storningar (tillstand diar immunsystemet
attackerar frisk kroppsviavnad) ockséa forekomma efter att du borjar ta lakemedel for att
behandla din hiv-infektion. Autoimmuna storningar kan intréffa flera manader efter att Q
behandlingen paborjades. Om du mérker ndgot symtom pa infektion eller andra symtom som Q
muskelsvaghet, svaghet som startar i hiinder eller fotter och som flyttar sig mot bélen,
hjéartklappning, darrhinthet eller hyperaktivitet, informera din ldkare omedelbart for att fa
nédvéndig behandling. \\
- Tala om f6r din ldkare om du har blédarsjuka. Darunavir Krka d.d. kan 6ka risken for

blddningar. @

- Tala om for din ldkare om du &r allergisk mot sulfonamider (som t.ex. anvinds for.

behandla vissa infektioner)
- Tala om for din ldkare om du mérker av problem med muskler och skelett. Vissa pigenter
som tar antiviral kombinationsbehandling kan utveckla en skelettsjukdom spm Rllas

osteonekros (d6d benvdvnad pé grund av forlust av blodtillforsel till skel pingden péa den
antivirala kombinationsbehandlingen, anviandning av kortikosteroider, alko onsumtion, grav
immunsuppression (kraftigt nedsatt immunforsvar) och hogt BMI (bo ass index), kan vara

nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen. T@ck@osteonekros ar stela
och virkande leder (speciellt 1 hoft, knd och skuldra) och svari t rora sig. Om du mérker

négra av dessa symtom ska du kontakta din ldkare. N\ l
Aldre 6

Darunavir Krka d.d. har bara anvénts av ett begrdnsat antal fgtighter som &r 65 ar eller dldre. Om du
tillhdr denna &ldersgrupp ska du diskutera med din 14kard @\c u kan anvinda Darunavir Krka d.d.

Barn och ungdomar

Darunavir Krka d.d. ska inte anvéndas till bar&r ; ar eller som véger mindre &n 15 kg.

Andra lakemedel och Darunavir Krka Q
Tala om for ldkare eller apoteksper: ﬁ@ u tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel.

Det finns vissa likemedel som d e far kombinera med Darunavir Krka d.d. Dessa anges ovan
under rubriken ”Kombinera i @Jnawr Krka d.d. med négot av foljande ldkemedel”.

I de flesta fall kan Damn@ka d.d. kombineras med ldkemedel mot hiv som tillhor andra klasser
(t.ex NRTI-prepagat§ edsidanaloger), NNRTI-preparat (icke-nukleosidanaloger), CCRS5-
antagonister och ¥, rat (fusionshdmmare)). Darunavir Krka d.d. tillsammans med ritonavir har
inte testats meg allaB-preparat (proteashdmmare), och fér inte anvindas tillsammans med andra hiv-
PI- prepara wssa fall kan doseringen av andra lakemedel behdva dndras. Tala darfor alltid om for
din 1k, tar andra likemedel mot hiv och f6lj noggrant ldkarens anvisningar om vilka
lékem% kan kombineras.

av Darunavir Krka d.d. kan minska om du tar ndgot av foljande ldkemedel. Tala om for din
e om du tar:
- fenobarbital, fenytoin (for att forhindra krampanfall)
- dexametason (kortikosteroid)
- efavirenz (mot hiv-infektion)
- rifapentin, rifabutin (1akemedel for att behandla vissa infektioner, t.ex. tuberkulos)
- sakvinavir (mot hiv-infektion)

Effekterna av andra ldkemedel kan pdverkas om du tar Darunavir Krka d.d. Tala om for din ldkare om

du tar:

- amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvediol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (mot hjirtsjukdom) eftersom
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behandlingseffekten eller biverkningarna av dessa likemedel kan oka.
- apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (for att minska blodets koagulering)
eftersom deras behandlingseffekt eller biverkningar kan fordndras; din ldkare kanske maste
kontrollera ditt blod.
- Ostrogenbaserade hormonella preventivmedel eller hormonell ersittningsbehandling.
Darunavir Krka d.d. kan minska deras effekt. Om dessa anvands som preventivmetod
rekommenderas alternativa icke-hormonella preventivmetoder. Q
- etinylestradiol/drospirenon. Darunavir Krka d.d. kan 6ka risken for forhojda kaliumnivaer . Q
orsakade av drospirenon. \
- atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (for att sinka kolesterolnivierna). Risken for ¢ Q
muskelskada kan vara 6kad. Din ldkare kommer att utvardera vilken kolesterolsinkande g \\
behandling som passar din specifika situation bést. @

eftersom behandlingseffekten eller biverkningarna av dessa ldkemedel kan vara ok@gé
lakare kan vilja gora ytterligare tester.
- kortikosteroider inklusive betametason, budesonid, flutikason, mometason, pred%on,

- klaritromycin (antibiotika) %
- ciklosporin, everolimus, irinotekan, takrolimus, sirolimus (for att ddmpa immunsyst

triamcinolon. Dessa likemedel anvénds for att behandla allergier, astma, toriska
tarmsjukdomar, inflammation i hud, 6gon, leder och muskler samt andra i matoriska
tillstdnd. Dessa ldkemedel tas vanligen genom munnen, inhaleras, inji8&as eller smorjes pd
huden. Om alternativa ldkemedel inte kan anvéndas ska dessa lake ara anvédndas efter

medicinsk utvirdering och under noggrann kontroll av din léika?®. avseende pd biverkningar

av kortikosteroider. %
- buprenorfin/naloxon (likemedel for att behandla opioidbfé )
- salmeterol (likemedel for att behandla astma)
- artemeter/lumefantrin (ett kombinationspreparat m ia)
- dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vinbla%mkristin (for att behandla cancer)
- sildenafil, tadalafil, vardenafil (for erektionspgble er for att behandla en lungsjukdom som

kallas pulmonell arteriell hypertension) é
- glekaprevir/pibrentasvir, (for att behand, atit C-infektion)
- fentanyl, oxykodon, tramadol (for att ga smarta)

00

- fesoterodin, solifenacin (for att;rx:h lem med urinvdgarna).

Doseringen av andra lakemedel kanN dndras eftersom antingen deras egen eller

Darunavir Krka d.d.s behandlin, ekt eller biverkningar kan paverkas om de kombineras. Tala om

for din lédkare om du tar: @

- alfentanil (kraftigf 0@ erkande smartstillande ldkemedel for injektion som anvands vid
operationer)

- digoxin (forattfehantlla vissa hjartsjukdomar)
- klaritromy®y ibiotika)

- itrakongzol, ukonazol, flukonazol, posakonazol, klotrimazol (for att behandla
svampi ioner). Vorikonazol ska endast tas efter medicinsk utvardering.
- 1) mot bakterieinfektioner)
- 1l, vardenafil, tadalafil (mot erektionsproblem eller hogt blodtryck i blodkérlen i
rna)
mitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (for att
behandla depression och dngest)
- maravirok (for att behandla HIV-infektion)
- metadon (for att behandla opiatberoende)
- karbamazepin, klonazepam (for att forhindra krampanfall eller for att forhindra vissa typer av
nervsmaérta)
- kolkicin (for att behandla gikt eller familjar medelhavsfeber)
- bosentan (for att behandla hogt blodtryck i blodkarlen i lungorna)
- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam ndr de tas som en injektion,
zoldipem (lugnande medel)
- perfenazin, risperidon, tioridazin (for att behandla psykiatriska tillstand).

106



Detta &r inte en fullstdndig lista 6ver likemedel. Informera din ldkare om alla 1dkemedel som du tar.

Darunavir Krka d.d. med mat och dryck
Se avsnitt 3 “Hur du tar Darunavir Krka d.d.”

Graviditet och amning

Tala omedelbart om for din lakare om du &r gravid, planerar att bli gravid eller ammar. Gravida eller Q
ammande modrar ska inte ta Darunavir Krka d.d. med ritonavir om inte lékare speciellt har ordinerat . Q
det. Gravida eller ammande modrar ska inte ta darunavir med kobicistat. . Q

Hiv-infekterade kvinnor far inte amma sina barn eftersom det bade finns en risk att barnet blir o \\
infekterat med hiv genom brostmjélken och eftersom man inte vet hur likemedlet pdverkar ditt baai®

Korformaga och anvindning av maskiner o K
Anvénd inte maskiner eller kor bil om du kénner dig yr efter att du tagit Darunavir Krka @

*
TS
3. Hur du tar Darunavir Krka d.d. O

Ta alltid detta ladkemedel exakt enligt beskrivning i denna bipacksedel eller e@ anvisningar fran
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Radfraga lidkare, apotekspgrsaalNgller sjukskoterska om
du &r oséker. ¢

Aven om du kinner dig bittre ska du inte sluta ta Darunavir Kr &och ritonavir utan att tala med
din lakare.

Nér behandlingen har startats far dosen eller doseringsfo inte dndras och behandlingen fér inte
avslutas utan instruktioner fran lakare.

Darunavir Krka d.d. 600 mg fér inte krossas el &gas. Denna tablettstyrka &r inte 1amplig for doser
under 600 mg. Det dr inte mojligt att adminjgt mtliga pediatriska doseringar med detta
lakemedel. Andra tablettstyrkor och bﬁ:;ed n er av darunavir finns tillgéngligt.

Dosering for vuxna som inte har t@retrovirala likemedel tidigare (din likare avgor detta)
Du kommer att behdva en anna av Darunavir Krka d.d. som inte kan ges med dessa 600 mg
tabletter. Andra styrkor av D& i Krka d.d. finns tillgéingliga.

Dosering for vuxna s0|:1®lgit antiretrovirala likemedel tidigare (din léikare avgor detta)

Dosen ér antingen;, &

- 600 mg D Krka d.d. (1 tablett innehallande 600 mg Darunavir Krka d.d.) tillsammans
med 1 mavir tva ganger dagligen.

ELLER

- arunavir Krka d.d. (2 tabletter innehallande 400 mg Darunavir Krka d.d. eller 1 tablett
i gllande 800 Darunavir Krka d.d.) tillsammans med 100 mg ritonavir en gdng dagligen.

navir Krka d.d. 400 mg och 800 mg tabletter ska endast anvidndas for att uppna doseringen
0 mg en ging dagligen.

kutera med din ldkare om vilken dosering som &r bist for dig.

Bruksanvisning for vuxna

- Ta alltid Darunavir Krka d.d. tillsammans med ritonavir. Darunavir Krka d.d. fungerar inte pa
rdtt sitt utan ritonavir

- Ta en tablett Darunavir Krka d.d. 600 mg pa morgonen tillsammans med 100 mg ritonavir

- Ta en tablett Darunavir Krka d.d. 600 mg pa kvéllen tillsammans med 100 mg ritonavir

- Ta Darunavir Krka d.d. med mat. Darunavir Krka d.d. fungerar inte pé rétt sitt utan mat. Typen
av mat &r inte viktig.

- Sviilj tabletterna med dryck, t.ex. vatten eller mjolk.
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Dosering for barn fran 3 ar som véger minst 15 kg och som inte har tagit antiretrovirala
likemedel tidigare (ditt barns likare avgor detta)

Likaren beslutar om 1dmplig daglig engédngsdos som baseras pé barnets kroppsvikt (se nedanstiende
tabell). Den hér dosen far inte 6verstiga den rekommenderade dosen for vuxna som édr 800 mg
Darunavir Krka d.d. tillsammans med 100 mg ritonavir en gang dagligen. Lakaren kommer att

informera dig om hur manga Darunavir Krka d.d. tabletter barnet ska ta. Q
Vikt En darunavir-dos ér En ritonavir® -dos ér ¢ Q
15-30 kg 600 mg 100 mg . Q\

30-40 kg 675 mg 100 mg R
over 40 kg 800 mg 100 mg .y \\
? ritonavir oral 16sning: 80 mg/ml "

tidigare (ditt barns likare avgor detta)
Lakaren beslutar om dosen som baseras pa barnets kroppsvikt (se nedanstdende talgel » Lakdren avgor
om barnet ska f& dosering en eller tva gdnger dagligen. Denna dos fér inte 6veri§.@

, <D
Dosering for barn fran 3 ar som viiger minst 15 kg och som har tagit antiretroviral@del

rekommenderade dosen for vuxna, som dr 600 mg Darunavir Krka d.d. tillsam d 100 mg
ritonavir tva ganger dagligen eller 800 mg Darunavir Krka d.d. tillsammans¥ged mg ritonavir en

gang dagligen.

Lékaren kommer att informera dig om hur manga Darunavir Krka d.d* Qﬂ' och hur mycket
ritonavir (kapslar, tabletter eller 16sning) barnet ska ta. Tabletter ge tyrkor finns tillgdngliga
for att uppna den rétta dosen. Din ldkare avgdér om Darunavir K6 mtabletter bést for ditt barn.

Dosering tvé ganger dagligen &)

Vikt En dos ar e

15-30 kg 375 mg darunavir + S%itonavir tvd génger dagligen

30-40 kg 450 mg darunayif 2$0 mg ritonavir tva ganger dagligen

over 40 kg* 600 mg da ir + 100 mg ritonavir tvd ganger dagligen
* For barn 12 &r och uppét och som viger minst 40 kg ki ditt barns ldkare att avgéra om Darunavir Krka d.d. 800 mg
en gang dagligen kan anvéndas. Detta kan inte ges 0 mg tabletter. Andra styrkor av Darunavir Krka d.d. finns

tillgdngliga. ,’2

Dosering en gang dagligen

Vikt dos dr En ritonavir® -dos ar
15-30 kg ~ 0 mg 100 mg
30-40 kg * N[ 675mg 100 mg
Sver 40 kg N° 800 mg 100 mg

; X .
? ritonavir oral 16sning:

Bruksanvisni%r arn
- Ba@ Itid ta Darunavir Krka d.d. tillsammans med ritonavir. Darunavir Krka d.d. kan inte
a

rdtt sétt utan ritonavir
- t ska ta doserna av Darunavir Krka d.d. och ritonavir tvd ganger dagligen eller en géng
gligen. Om Darunavir Krka d.d. har ordinerats tva ganger dagligen maste barnet ta en dos pa
morgonen och en dos pa kvéllen. Ditt barns ldkare kommer att bestimma ldmplig dosering for
ditt barn.
@- Barnet ska ta Darunavir Krka d.d. tillsammans med mat. Darunavir Krka d.d. kan inte fungera

% pa ratt sitt utan mat. Typen av mat &r inte viktig.
- Barnet ska svilja tabletterna med dryck sadsom vatten eller mjolk.

V Om du har tagit for stor méingd av Darunavir Krka d.d.

Kontakta omedelbart ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

Om du har glomt att ta Darunavir Krka d.d.
Om du mirker detta inom 6 timmar ska du ta tabletterna omedelbart. Ta alltid tabletterna med
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ritonavir och mat. Om du mérker det senare &n 6 timmar efter missad dos ska du hoppa 6ver
tabletterna och ta nista dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du kriks efter att du har tagit Darunavir Krka d.d. och ritonavir

Om du kriks inom 4 timmar efter att du har tagit lakemedlet ska du ta en till dos av

Darunavir Krka d.d. och ritonavir med mat sa snart som mdjligt. Om du kridks mer fn 4 timmar efter

att du har tagit likemedlet behover du inte ta en till dos av Darunavir Krka d.d. och ritonavir forrdn du Q
ska ta nésta planerade dos. hd Q

Kontakta likaren om du ér oséiker pé vad du ska gora om du gldmmer en dos eller kréks. . ’\\Q
.

Sluta inte ta Darunavir Krka d.d. utan att tala med din likare @

Anti-Hiv- ldkemedel kan fa dig att kénna dig battre. Aven om du kédnner dig béttre ska du inte s

Darunavir Krka d.d. Tala forst med din lékare. N

Om du har ytterligare frAgor om detta likemedel kontakta ldkare, apotekspersonal elle<&6terska.

4. Eventuella biverkningar &

Under hiv-behandling kan vikt6kning och dkade nivéer av lipider och glqulodet forekomma.
Detta hdnger delvis ihop med aterstdlld hélsa och livsstil, men nér det lodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-lakemedlen. Lakaren kommer att g %ﬁ r att hitta saidana
forandringar. B

Liksom alla likemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkpg men alla anvéndare behver inte fa
dem.

Tala om for din likare om du drabbas av nag jljande biverkningar

Leverproblem som ibland kan vara allvarliga porterats. Din ldkare bor ta blodprov innan du

paborjar behandling med Darunavir Krka d
lakare ta blodprov oftare for att du har en
tecken och symtom pa leverproble
mork (tefdrgad) urin, blek avforing, i
och obehag pa hoger sida under @enen.

u har kronisk hepatit B- eller C-infektion bor din
18K att utveckla leverproblem. Tala med din ldkare om
an inkludera gulfargning av huden eller 6gonvitorna,
ende, krikningar, aptitldshet, eller smérta, vérk eller smérta

mattliga. Ett hudutslag ka sa vara ett symtom pa en sdllsynt svar situation. Det &r darfor viktigt att
du talar med din lgkas§ om du far hudutslag. Din likare kommer att rada dig hur man handskas med
dina symtom elle? runavir Krka d.d. méste stoppas.

Hudutslag (oftare vid arw@ 1 kombination med raltegravir), kldda. Utslagen &r vanligen milda till

Andra allva Verknmgar var diabetes (vanliga) och inflammation i bukspottkorteln (mindre
Vanhgéz
liga biverkningar (kan forekomma hos mer @n 1 av 10 anvéndare)

iarré
@iga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare)
@ - krékning, illaméende, magont eller uppspandhet, matsmaltningsbesvér, gasbildning
% - huvudvirk, trotthet, yrsel, dasighet, domningar, stickningar eller smérta i hander och fotter,
kraftloshet, svérighet att somna

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvidndare)

- brostsmarta, fordndringar pd EKG (elektrokardiogram), snabba hjirtslag

- nedsatt eller onormal kdnslighet i huden, stickningar, uppmérksamhetsstorning, minnesforlust,
balansproblem

- andningssvarigheter, hosta, nidsblod, irritation i svalg
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- inflammation i magen eller munnen, halsbranna, ulkning, torr mun, obehag fran buk,
forstoppning, rapning
- njursvikt, njurstenar, svarighet att urinera, tita eller rikliga urineringar, ibland nattetid
- nisselutslag, kraftig svullnad av hud eller andra vavnader (oftast ldppar eller 6gon), eksem,
overdrivna svettningar, nattliga svettningar, haravfall, akne, fjallande hud, fargning av naglarna
- muskelsmaérta, muskelkramper eller muskelsvaghet, smérta 1 extremiteter, osteoporos
- forsamrad skoldkortelfunktion. Detta kan man se i ett blodprov. Q
- hogt blodtryck, blodvallning . Q

- roda eller torra 6gon \
- feber, svullnad i benen pa grund av vétska, olustkénsla, irritabilitet, sméarta Q
- symtom pa infektion, herpes simplex - \\

- erektionsstorning, férstoring av brost %

- somnproblem, sdmnighet, depression, angest, onormala drommar, minskad sexualdrift K%

.

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare) Q

- en reaktion som kallas DRESS [kraftiga utslag som kan f6ljas av feber, trotthet, gvu av
ansikte eller lymfkortlar, 6kade eosinofiler (typ av vita blodkroppar), effek{ pd l&:r, njure eller
lunga]

- hjartinfarkt, eller langsamma hjértslag, hjartklappning &

- synrubbning \'

- frossbrytningar, kdnner sig onormal . Q

- forvirringstillstdnd eller desorientering, fordndrat humor, rastloy

- svimning, epileptiska anfall, fordndrat eller férlorat smaks;j
- munsar, blodkrédkning, inflammation i l&pparna, torra lap gening pa tungan

- rinnande nisa

- hudf6réndringar, torr hud O

- stelhet i muskler eller leder, ledvark med eller uta\%mmation
a

- forandringar av vissa blodvirden. Dessa kan sgg pa taten av blod- och urinprover. Din
lakare kommer att forklara detta for dig. E 1@ ar: 0kning av vissa vita blodkroppar.

Vissa biverkningar &r typiska for anti-hiv-ldke 3l som tillhér samma grupp som
Darunavir Krka d.d. Dessa ar: °

_ muskelvirk, dmhet eller svag& i

Rapportering av biverknin
Om du fér biverkningar, tal

ynta fall har muskelbesvéren varit allvarliga.

are eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte n nna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssys¥thet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till

att 6ka informati% lakemedels sikerhet.
Hur @zvir Krka d.d. ska forvaras

5.
Férvan@t lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

s fore utgdngsdatum som anges pé forpackningen efter EXP. Utgdngsdatumet dr den sista
n i angiven manad.

N\ l @ Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

Y Hallbarhet efter forsta 6ppnandet: 3 ménader.

8 @
V Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
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Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r darunavir. Varje filmdragerad tablett innehaller 600 mg darunavir.

- Ovriga innehallsimnen ir cellulosa, mikrokristallin, krospovidon, hydroxipropylcellulosa,
kiseldioxid, kolloidal vattenfri, mikrokristallin cellulosa med kiseldioxid (cellulosa,
mikrokristallin; kiseldioxid, kolloidal vattenfri) och magnesiumstearat (E470b) i tablettkdrnan,
samt poly(vinylalkohol), makrogol, titandioxid (E171), talk (E553b), gul jarnoxid (E172) och
r0d jarnoxid (E172) i filmdrageringen.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar \
De filmdragerade tabletterna 4r orangebruna, ovala, bikonvexa, ingraverade med mirkningen S2 pa  {* Q
ena sidan. Tablettdimensioner: 19,5 x 10 mm. ° ®\\

Darunavir Krka d.d. finns tillgdngliga i burkar innehéllande 30 filmdragerade tabletter (1 burk
filmdragerade tabletter), 60 filmdragerade tabletter (2 burkar med vardera 30 filmdrageradg%ahtetteY),
90 filmdragerade tabletter (3 burkar med vardera 30 filmdragerade tabletter) samt 180 filfgd % ade
tabletter (6 burkar med vardera 30 filmdragerade tabletter) i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

A%

<
A

KRN
O
\s.\

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, SloveglieQ
>

Tillverkare

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-StraBe 5, 27472 Cuxh,

Kontakta ombudet for innehavaren av godkadnnandet for

ldkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62

Bouarapus
KPKA Bbasarapus EOO/]
Tem.: + 359 (02) 962 34 50 @

y 3
Ceska republika \Q
KRKA CR, s.r.o. .

Tel: + 420 (0) 22?16&0

Danmark
KRKA B
TIf: + 43 67 66 (SE)

Qc’land

harma GmbH
:+49(0) 4721 606-0

Eesti

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EAirada
KRKA EAAAY EIIE
TnA: 4302100101613

\ning om du vill veta mer om detta

i iletuva

UAB KRKA Lietuva

K Qb Tel: + 370 5 236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300
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Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel: + 34911 61 03 80 Tel.: +48 (0)22 573 7500
France Portugal
KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650 Q
. Q
Hrvatska Roménia \
KRKA - FARMA d.o.0. KRKA Romania S.R.L., Bucharest * Q
Tel: + 38516312 100 Tel: +4 021 310 66 05 ,’®\\
Ireland Slovenija %
KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto g K
Tel: + 353 1413 3710 Tel: + 386 (0) 1 47 51 100 @
island Slovenska republika R &
LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.o. 0
Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0) 2 571 04,50
Italia Suomi/Finland Q
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA Finland O%
Tel: + 39 02 3300 8841 Puh/Tel: +35% 5330
Kvnpog Sverige 6
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED K ige AB
TnA: + 357 24 651 882 Tel: 0)8 643 67 66 (SE)
Latvija %ted Kingdom (Northen Ireland)
KRKA Latvija SIA & ka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +371 6 733 86 10 g Tel: +353 1413 3710
.

Denna bipacksedel éindrades sena&

Ytterligare information om d@medel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.qu

*

o
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