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1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 75 mg filmdragerade tabletter.
Darunavir Viatris 150 mg filmdragerade tabletter.
Darunavir Viatris 300 mg filmdragerade tabletter.
Darunavir Viatris 600 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Darunavir Viatris 75 mg filmdragerade tabletter.

Varije filmdragerad tablett innehaller 75 mg dartinav

Darunavir Viatris 150 mg filmdragerade tabletter.

Varije filmdragerad tablett innehaller 150 mg danina

Darunavir Viatris 300 mq filmdragerade tabletter.

Varije filmdragerad tablett innehaller 300 mg danina

Darunavir Viatris 600 mg filmdragerade tabletter.

Varije filmdragerad tablett innehaller 600 mg danina

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, seratv$.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Darunavir Viatris 75 mg filmdragerade tabletter.

Filmdragerad tablett.
Vit till benvit, ovalformade, bikonvexa filmdrageta tabletter ca 9,7 ganger 4,6 mm, markta med "M”
pa ena sidan och "DV1” pa den andra sidan.

Darunavir Viatris 150 mg filmdragerade tabletter.

Filmdragerad tablett.
Vit till benvit, kapselformade, bikonvexa filmdragele tabletter ca 12,75 ganger 6,3 mm, méarkta med
"M” pa ena sidan och "DV2” pa den andra sidan.

Darunavir Viatris 300 mg filmdragerade tabletter.

Filmdragerad tablett.
Vit till benvit, ovalformade, bikonvexa filmdrageta tabletter ca 16,5 gadnger 8,2 mm, markta med
"M” pa ena sidan och "DV3” pa den andra sidan.

Darunavir Viatris 600 mg filmdragerade tabletter.

Filmdragerad tablett.
Vit till benvit, ovalformade, bikonvexa filmdrageta tabletter ca 21,2ganger 10,6 mm, méarkta med
"M” pa ena sidan och "DV5” pa den andra sidan.



4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Darunavir administrerat tillsammans med lagdosatar, ar indicerat i kombination med andra
antiretrovirala lakemedel fér behandling av pagemhed humant immunbristvirus (HIV-1)-infektion

(se avsnitt 4.2).

Darunavir Viatris 75 mg,150 mg, 300 mg och 600 afgdtter kan anvandas for att uppnapassande
doseringar (se avsnitt 4.2):

. For behandling av HIV-1-infektion hos patienter negthrenhet av antiretroviral behandling
(ART-erfarna) vuxna patienter, inklusive de hogigatiehandlingserfarna.

. For behandling av HIV-1-infektion hos pediatriskaipnter fran 3 ars alder och som vager
minst 15 kg.

Vid beslut att paborja behandling med darunavirlagdos ritonavir ska den enskilda patientens
tidigare behandlingshistorik och resistens noggoaaktas. Genotypiska och fenotypiska tester (om
tillgangliga) och behandlingshistorik ska fungesansvagledning fér behandling med darunavir(se
avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras av lakaremed erfarenhdtednandling av HIV-infektion. Efter att behandling
med darunavir har paborjats bor patienterradastatéindra doseringen, doseringsformen eller
avbryta behandlingen utan att diskutera med siar&ik

Dosering

Darunavir Viatris maste alltid ges oralt tillsammsaned lagdos ritonavir som en farmakokinetisk
forstarkare och i kombination med andra antiretadailakemedel. Innan behandling med darunavir
satts in ska saledes produktresumén for ritonawitesas.

Vuxna patienter med erfarenhet av antiretrovirah@edling (ART-erfarna vuxna patienter)

Den rekommenderade doseringen ar600 mg tva gaagégen tilsammans med ritonavir 100 mg tva
ganger dagligen tillsammans med foda. Darunavitriéid5 mg, 150 mg, 300 mg och 600 mg
tabletter kan anvandas for att uppna regimen 606/&nganger dagligen.

Anvandningen av 75 mg och 150 mgtabletter for ppin& den rekommenderade dosen ar lamplig nar
det finns svarigheter att svélja 300 mg eller 6@Ptabletter. Innan darunavir-tabletter skrivs it ti

sma barn bor det bekraftas att de kan svélja bblatter. For sma barn som inte kan svélja tablette
kan man understka om lampligare beredningar meaddair finns tillgangliga.

Vuxna patienter utan tidigare antiretroviral behdindy (ART-naiva vuxna patienter)
For doseringsrekommendationer till ART-naiva pageise produktresumén for Darunavir Viatris
400 mg och 800 mg tabletter.

ART-naiva pediatriska patienter (3-17 ar som vaganst 15 kg)
Den viktbaserade dosen av darunavir och ritondvpddiatriska patienter visas i tabellen nedan.



Rekommenderad dos for behandlingsnaiva pediatrisk@atienter (3-17 ar) med darunavir
tabletter och ritonavir?
Kroppsvikt (kg) Dos (en gang dagligen tillsammans md foda)
> 15kg- < 3Ckg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir en gang dagligen
> 30kg- <4Ckg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir en gang dagligen
>40kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir en gang dagligen

8 ritonavir oral 16sning: 80 mg/ml

ART-erfarna pediatriska patienter (3-17 ar som vagést 15 kg)
Vanligtvis rekommenderas darunavir tva ganger daglitaget med ritonavir tillsammans med foda.

En dosering med darunavir en gang dagligen medanio tillsammans med foda kan anvandas av
patienter med tidigare exponering for antiretrdeildakemedel men utan mutationer forknippade med
darunavirresistens (DRV-RAMs)* och som har plasniig-tf RNA < 100 000 kopior/ml och

CD4+ cellantak 100 celler x 16L.

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

Den viktbaserade dosen av darunavir och ritondvpediatriska patienter visas i tabellen nedaanD
rekommenderade dosen darunavir med lagdos ritosk&inte 6verskrida den rekommenderade
dosen for vuxna (600/100 mg tva ganger dagligesr 8000/100 mg en gang dagligen).

Rekommenderad dos for behandlingserfarna pediatris& patienter (3-17 ar) meddarunavir
tabletter och ritonavir @

Kroppsvikt (kg) Dos (en gang dagligen med foda)] Dagva ganger dagligen med foda
>15 kg - < 30 kg 600 mg darunavir/100 mg ritonayiB875 mg darunavir/50 mg ritona¥iva
en gang daglige ganger daglige
> 30 kg - <40 kg 675 mg darunavir/100 mg ritonayi#50 mg darunavir/60 mg ritona¥iva
en gang daglige ganger daglige
> 40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavjr600 mg darunavir/100 mg ritonavir

en gang daglige tva ganger daglige

& ritonavir oral l6sning: 80 mg/ml

For ART-erfarna pediatriska patienter rekommendeli&sgenotyptestning. Om HIV genotyptestning
inte ar mojlig rekommenderas emellertid doseringlanunavir/ritonavir en gang dagligen till
pediatriska patienter som ar behandlingsnaiva fétptoteashammare och dosering tva ganger
dagligen rekommenderas till patienter som ar eafawnbehandling med HIV-proteashdmmare.

R&d om glémda doser

Om patienten har glémt att ta en dos, och om déengadre &n 6 timmar sedan en dos darunavir
och/eller ritonavir normalt skulle ha tagits, b@tipnterna instrueras att ta den ordinerade dosen
darunavir och ritonavir med mat sa snart som nmojdgn detta upptacks senare an 6 timmar efter att
dosen skulle ha tagits, bor patienten inte ta démda dosen utan fortsatta med det vanliga
doseringsschemat.

Denna anvisning ar baserad pa halveringstidendimrdivir som ar 15 timmar i narvaro av ritonavir,
och det rekommenderade dosintervallet pa cirkamidar.

Om en patient kraks inom fyra timmar efter intaghveadicinen, bér patienten ta Darunavir Viatris
med ritonavir igen i samband med mat sa snart sojligta Om en patient kréaks mer an fyra timmar
efter intag av medicinen, behover patienten infedeunavir Viatris med ritonavir igen forran
efterféljande ordinarie intag.



Speciella populationer

Aldre
Information géllande denna population ar begransfddarfér ska darunavir anvandas med
forsiktighet i denna aldersgrupp (se avsnitt 44 5R).

Nedsatt leverfunktion

Darunavir metaboliseras via levern. Dosjusteringnéir nédvandig hos patienter med latt (Child-Pugh
klass A) eller mattligt (Child-Pugh klass B) neds$averfunktion. Darunavir bor dock anvandas med
forsiktighet hos dessa patienter. Farmakokinetiigta for patienter med gravt nedsatt leverfunktion
finns inte tillgangligt. Gravt nedsatt leverfunkti@an leda till en 6kning av darunavirexponeringen
och en forsamring av dess sakerhetsprofil. Darurfawvidarfor inte ges till patienter med gravt retls
leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se avsnitt 4.3L och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedgatfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Darunavir/ritonavir ska inte anvandas till barn saéger under 15 kg eftersom dosen for denna
population inte har faststéllts for ett tillrackligntal patienter(se avsnitt 5.1). Darunavir/ridinaka
inte anvandas av barn under 3 ar pa grund av sgtkekal (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Den viktbaserade doseringen av darunavir och ntoffians i tabellerna ovan.

Graviditet och postpartum

Ingen dosjustering kravs for darunavir/ritonavidangraviditet och postpartum.
Darunavir/ritonavirska bara anvandas under graefidiin den potentiella férdelen évervager den
potentiella risken (se avsnitt 4.4, 4.6 och 5.2).

Administreringssatt

Patienter bor instrueras att ta darunavir tillsamsnaed lagdos ritonavir inom 30 minuter efter
avslutad maltid. Typen av mat paverkar inte expiogen for darunavir (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen ellerrragbt hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med gravt (Child-Pugh klass C) nedsagrfanktion.

Kombinationen av rifampicin och darunavir tillsanmsaned lagdos ritonavir (se avsnitt 4.5).
Samtidig administrering med kombinationsprepatdatghavir/ritonavir (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med naturpreparat som iahehJohannesortHypericum perforatupgse
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av darunavir och lagdosndtvir med aktiva substanser vars metabolism till

stor del ar beroende av CYP3A och for vilka fortadplasmakoncentrationer férknippas med

allvarliga och/eller livshotande handelser. Deddva substanser inkluderar t.ex.:

- alfuzosin

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinjdenolazin

- astemizol, terfenadin

- kolkicin nér det anvéands till patienter med nedsptt- och/eller leverfunktion (se avsnitt 4.5)

- ergotderviat (t.ex. dihydroergotamin, ergonoérgotamin och
metylergometrin(metylergonovin))

- elbasvir/grazoprevir



- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

- lurasidon, pimozid, kvetiapin, sertindol) (se mitts4.5)

- triazolam, oralt administrerat midazolam (fordifitighet vid anvandning av parenteralt
administrerat midazolam, se avsnitt 4.5)

- sildenafil nar det anvands for behandling av priedl arteriell hypertension, avanafil

- simvastatin, lovastatin och lomitapid (se avshif)

- tikagrelor (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Regelbunden utvardering av virologiskt svar tile&dVid uteblivet eller forlust av virologiskt svadr
resistensbestamning utféras.

Darunavir maste alltid ges oralt med lagdos riténsem en farmakokinetisk forstarkare och i
kombination med andra antiretrovirala lakemededfgmitt 5.2). Darfor maste produktresumén for
ritonavir konsulteras innan behandling med darurséfits in.

En 6kning av dosen ritonavir jamfort med den sokomemenderas i avsnitt 4.2 paverkade inte
signifikant koncentrationerna av darunavir. Ritondgesen bor inte &ndras.

Darunavir binder i huvudsak till sumt-glykoprotein. Denna proteinbindning ar
koncentrationsberoende och indikerar att méattnabirzdning kan uppkomma. Darfor kan en minskad
proteinbindning (genom borttrédngning) av lakemesdeh ar hoggradigt bundna till surt
a1-glykoprotein inte uteslutas (se avsnitt 4.5).

ART-erfarna patienter - dosering en gang dagligen

Darunavir i kombination med kobicistat eller lagditsnavir en gang dagligen till ART-erfarna
patienter bor inte anvandas till patienter medlkem iera mutationer associerade med
darunavirresistens (DRV-RAMS) eller HIV-1 RNA100 000 kopior/ml eller CD4+

cellantal< 100 celler x P0_ (se avsnitt 4.2). Kombinationer med annan optade
bakgrundsregim(OBR)an 2 NRTIhar inte studerats i denna population. Begaéde data finns
tillgangligafor patienter med andra HIV-1-subty@erB (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population

Darunavir rekommenderas inte fér anvandning tilipiska patienter under 3 ar eller som vager
mindre &n 15 kg (se avsnitt 4.2 och 5.3).

Graviditet

Darunavir/ritonavir ska bara anvandas under greatidim den potentiella fordelen dvervager den
potentiella risken. Forsiktighet ska iakttas hasvigta kvinnor som samtidigt far lakemedel som
ytterligare kan minska darunavirexponeringen (snitv4.5 och 5.2).

Aldre

Det finns begransad information gallande anvandaindarunavir hos patienter som ar 65 ar eller
aldre, och forsiktighet ska iakttas vid administigrav darunavir till aldre patienter, med tankedpa
hogre forekomsten av nedsatt leverfunktion, anaantislig sjukdom eller annan behandling (se
avsnitt 4.2 och 5.2).



Kraftiga hudutslag

Under det kliniska utvecklingsprogrammet for damiridgtonavir (n=3 063) rapporterades kraftiga
hudreaktioner som kan atfoljas av feber och/ebendjda transaminaser hos 0,4 % av patienterna.
DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic @pms) och Stevens-Johnsons syndrom har
observerats i sallsynta fall (< 0,1 %) och efterknadsintroduktion har toxisk epidermal nekrolys oc
akut generaliserad exantematds pustulos rappa@i&ahandling med darunavir ska omedelbart
avbrytas om tecken och symtom pa kraftiga hudreakti uppstar. Dessa kan inkludera, men ér inte
begransade till, kraftiga utslag eller utslag gittenans med feber, allmén sjukdomskansila, trétthet,
muskel- eller ledvark, blasor, sar i munhalan, kakfivit, hepatit och/eller eosinifili.

Hudutslag forekom oftare hos behandlingserfarniper som fick behandlingmed bade
darunavir/ritonaviroch raltegravir, jamfort medipater som fick darunavir/ritonavirutan raltegravir
eller raltegravir utan darunavir (se avsnitt 4.8).

Darunavir innehaller en sulfonamiddel. Darunavia skivandas med forsiktighet till patienter med
kand sulfa-allergi.

Levertoxicitet

Lakemedelsinducerad hepatit (t.ex. akut hepatiglgiisk hepatit) har rapporteratsmeddarunavir.
Under det kliniska utvecklingsprogrammet (n=3 08@&d darunavir/ritonavir rapporterades hepatit
hos 0,5 % av patienterna som fick antiretrovirahkinationsbehandling med darunavir/ritonavir.
Patienter med en redan existerande leverdysfunkti&tusive kronisk hepatit B eller C, har en 6kad
risk for leverfunktionsabnormaliteter, inklusivévalrliga och potentiellt fatala leverbiverkningar.
Om samtidig behandling med antiviral terapi motdigB eller C foreligger, se relevant
produktinformation for dessa lakemedel.

Lampliga laboratorietester ska utféras innan tenagdl darunavir/ritonavir pabdrjas och patienter ska
overvakas under behandlingen. Okad ASAT/ALAT-6v&niag bor 6vervagas hos patienter med en
underliggande kronisk hepatit, cirros eller hosgraer med forhdjda transaminaser innan behandling,
speciellt under de forsta manaderna av behandled)aarunavir/ritonavir.

Om det finns tecken pa ny eller forvarrad leverdgkfion (inklusive kliniskt signifikant hojning av
leverenzymer och/eller symtom som trétthet, angitaimaende, gulsot, mork urin, dmhet i levern,
hepatomegali) hos patienter som anvander daruritidyvir, ska uppehall eller avbrytande av
behandling omedelbart 6vervagas.

Patienter med andra samtidiga sjukdomar

Nedsatt leverfunktion

Sékerhet och effekt for darunavir har inte faslistéios patienter med grava leversjukdomar och
darunavir ar darfor kontraindicerad till patienteed gravt nedsatt leverfunktion. Pa grund av dkad
plasmakoncentration av obundet darunavir, ska d@iuanvandas med forsiktighet till patienter med
latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se awsdi2, 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga sarskilda forsiktighetsatgarder eller dosjuistrr for darunavir/ritonavirkravs hos patientezdn
nedsatt njurfunktion. Eftersom darunavir och rit@nahég grad ar bundna till plasmaproteiner, ér d
osannolikt att de kommer att elimineras namnvaxthémodialys eller peritonealdialys. Saledes kravs
inga sarskilda forsiktighetsatgarder eller dosjustgr for dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2)

Patienter med hemofili

Det har forekommit rapporter om 6kad blédningsbenéet, inklusive spontana hudhematom och
hemartros, hos patienter med hemofili typ A octoBidbehandlas med proteashdmmare. Vissa
patienter fick extra tillagg av faktor VIII. | mé&mn hélften av de rapporterade fallen fortsatte
behandlingen med proteashammare eller aterinsattdsehandlingen hade upphort. Ett



orsakssamband har foreslagits, aven om verkningsnigrken inte ar klarlagd. Patienter med hemofili
ska darfér uppmarksammas pa risken for okad blgshienagenhet.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukdsladet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sadana forandringar kan delvis ha sathtreed sjukdomskontroll och livsstil. Vad galler
lipider finns det i vissa fall belagg for en behimgkseffekt medan det inte finns nagra starka lglag
for ett samband mellan viktokning och nagon vidsanelling. Betraffande évervakning av lipider och
glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinfér HIV-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas
pa ett kliniskt lampligt sétt.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktorell (inrtefade anvandning av kortikosteroider,
alkoholkonsumtion, grav immunsuppression, hogt BM&r fall av osteonekros rapporterats i
synnerhet hos patienter med avancerad HIV-sjukddmeter langvarig exponering fér antiretroviral
kombinationsbehandling. Patienterna bor radasatt kikare om de drabbas av ledvark, ledstelhet
och svarigheter att rora sig.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbridttiden for insattandet av antiretroviral
kombinationsbehandling, kan en inflammatorisk riemkpa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppkomma och orsakarhgjaskliniska tillstand eller forvarrade symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inerfotsta veckorna eller manaderna efter insattande
av antiretroviral kombinationsbehandling. Relevaxampel ar retinit orsakad av cytomegalvirus,
generaliserade och/eller fokala mykobakteriellgkiibner och pneumoni orsakad Rreumocystis
jirovecii (tidigare kand sorPneumocystis carinii Alla inflammatoriska symtom ska utvarderas och
behandling sattas in vid behov. Dessutom har reatitig av herpes simplex och herpes zoster
observerats i kliniska studier med darunavir ogjuss ritonavir.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoim hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering; dock har tid till tillslag var& och dessa handelser kan intraffa flera manader
efter behandlingsstart (se avsnitt 4.8).

Lakemedelsinteraktioner

Flera av interaktionsstudierna har utforts meddétpser av darunavir &n den rekommenderade.
Effekten pa samtidigt administrerade lakemedeldé@for underskattas och klinisk monitorering av
sakerheten kan vara nddvéandig. For fullstindigrmédion om interaktioner med andra lakemedel, se
avsnitt 4.5.

Efavirenz i kombination med boostrad darunavir &nggdagligen kan resultera i suboptimal@r
darunavir. Om efavirenz anvands i kombination madidavir bor doseringen darunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger dagligen anvandas(se avshjtt

Livshotande och fatala lakemedelsinteraktionerapporterats hos patienter behandlade med kolkicin
och starka hammare av CYP3A och P-glykoproteingPsg avsnitt 4.3 och4.5).

Darunavir Viatris innehaller natrium

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg och 600fiimydragerade tabletter innehaller mindre an
1 mmol natrium (23 mg) per dos, vilket innebardatt i princip ar natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och Ovriga iteraktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.



Lakemedel som kan paverkas av darunavir boostrdtriteaavir

Darunavir och ritonavir a&r hammare av CYP3A, CYP2i26 P-gp. Samtidig administrering av
darunavir/ritonavir medldkemedel som i huvudsakameliseras via CYP3A och/eller CYP2DE6 eller
transporteras av P-gp kan leda till 6kad systemiglonering for sadana lakemedel, vilket kan 6ka
eller forlanga deras terapeutiska effekt och binirgar.

Darunavir samadministrerad med lagdos ritonaviryavir/ritonavir) far inte kombineras med
lakemedel vars metabolism till stor del ar beroeand € YP3A och for vilka 6kad systemisk
exponering forknippas med allvarliga och/eller igtgande handelser (snavt terapeutiskt index) (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av darunavir/ritonavir dakemedel som har en eller flera aktiva metaboliter
bildade av CYP3A kan orsaka sénkta plasmakoncéemieatav dessa aktiva metaboliter, vilket kan
leda till att de forlorar sin terapeutiska effed (nteraktionstabellen nedan).

Den totala farmakokinetiska forstarkningseffektenitonavir var en cirka 14-faldig 6kning av den
systemiska exponeringen for darunavir nar en emé®lpa 600 mg darunavir gavs oralt i kombination
med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen. Darunfivisaledes bara anvandas i kombination med
lagdos ritonavir som en farmakokinetisk forstark@e avsnitt 4.4 och 5.2).

En klinisk studie, dar man anvande en blandninileemedel ("lakemedelscocktail’) som
metaboliseras via cytokromerna CYP2C9, CYP2C19@¢R2D6, visade en 6kning av aktiviteten
hos CYP2C9 och CYP2C19 och en hamning av aktivitetes CYP2D6 i narvaro av
darunavir/ritonavir, vilket kan tillskrivas narvarav ritonavir i lagdos. Samtidig administrering av
darunavir och ritonavir medlakemedel som priméartabeliseras via CYP2D6 (t.ex. flekainid,
propafenon, metoprolol) kan leda till 6kade plasomadentrationer av dessa lakemedel, vilket skulle
kunna oka eller forlanga deras terapeutiska efiektbiverkningar. Samtidig administrering av
darunavir och ritonavir medlakemedel som priménahbeliseras via CYP2C9 (t.ex. warfarin) och
CYP2C19 (t.ex. metadon) kan leda till minskad syss& exponering for sddana lakemedel, vilket
skulle kunna minska eller forkorta deras terap&ateffekt.

Aven om effekten pd CYP2C8 endast har studématiro kan samtidig administrering av darunavir
och ritonavir och lakemedel som primart metabotisasia CYP2C8 (t.ex. paklitaxel, rosiglitazon,
repaglinid) leda till minskad systemisk exponeridgsadana lakemedel, vilket skulle kunna minska
eller forkorta deras terapeutiska effekt.

Ritonavir hAmmar transporttrerna P-glykoprotein, TRAB1 och OATP1B3, och samtidig
administrering med substrat for dessa transpori@eieda till 6kade plasmakoncentrationer av dessa
preparat (t.ex. dabigatranetexilat, digoxin, sttioch bosentan, se interaktionstabellen nedan).

Lakemedel som paverkar exponeringen for darunatgnavir

Darunavir och ritonavir metaboliseras via CYP3Aké#edel som inducerar CYP3A-aktivitet skulle
kunna férvantas oka clearance av darunavir ochaitiv och leda till Iagre plasmakoncentrationer av
darunavir och ritonavir (t ex rifampicin, Johanngskdpinavir). Samtidig administrering av darunavi
och ritonavir och andra lakemedel som hdmmar CYR&Aminska clearance av darunavir och
ritonavir och kan leda till 6kade plasmakoncentmai av darunavir och ritonavir (t ex indinavir,
azolantimykotikasdsom klotrimazol). Dessa intexahdir beskrivs i interaktionstabellen nedan.

Interaktionstabell

Interaktioner mellan darunavir/ritonavir och artiozirala och icke-antiretrovirala lakemedel anges
tabellen nedan. For varje farmakokinetisk paramedseras pilens riktning pa det 90 %-iga
konfidensintervallet for den geometriska medelkaatem ar inom«), under () eller éver ()
intervallet 80-125 % (ej faststalld som "ND”).



Flera av interaktionsstudierna (markerade fnigdbellen nedan) har utférts med lagre doser av
darunavir &n vad som rekommenderas eller med eanashmseringsregim (se avsnitt 4.2, Dosering och
administreringssatt). Effekterna pa lakemedel sdmiaistreras samtidigt kan darmed vara
underskattade och klinisk kontroll av sékerhetem\kara indicerat.

Nedanstaende lista 6ver exempel pd interaktiondamkikemedel &r inte heltackande och darfor ska
man konsultera produktinformationen for varje lakelel som administreras samtidigt med darunavir

for information relaterad till metabolismvag, irdktionsvag, potentiella risker och sarskilda atgérd

som ska vidtas med avseende pa samtidig adminigtrer

INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelféréandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

HIV-ANTIRETROVIRALA MEDEL

Integrashdmmare

Dolutegravir

dolutegravir AUC | 22 %

dolutegravir Gan ¥ 38 %

dolutegravir Gax + 11 %

darunavir—*

* Anvandning av jamforelse mellan studi
mot historiska farmakokinetiska d

Darunavir administrerad med lagd
ritonavir och dolutegravir kan
anvandas utan dosjustering.

er

DS

Raltegravir

Vissa kliniska studier antyder att

For narvarande verkar raltegravirs

raltegravir kan orsaka en mattlig sankningpaverkan pa darunavirs

av plasmakoncentrationerna av darunav

rplasmakoncentrationer inte vara
kliniskt relevant. Kombinationen
darunavir/lagdos ritonavir och
raltegravir kan ges utan
dosjusteringar

Nukleosid/nukleotid omvand transkriptashdmmare (NR’

Didanosin
400 mg en gang
dagligen

didanosin AUC| 9 %
didanosin Gin ND
didanosin Gax ¥ 16 %
darunavir AUC~
darunavir Giin <
darunavir Gax <>

Kombinationen darunavir/lagdos
ritonavir och didanosin kan
anvandas utan dosjusteringar.
Didanosin administreras pa fastan
mage, dvs. 1 timme fore eller

2 timmar efter darunavir/lagdos
ritonavir givet med ma

Tenofovirdisoproxil
245 mg en gang
dagligert

tenofovir AUC?T 22 %
tenofovir Gnin 1 37 %
tenofovir Gnax T 24 %
#darunavir AUCt 21 %
#darunavir Gin 1 24 %
#darunavir GaxT 16 %

(1 tenofovir p.g.a. effekt pa
MDR-1-transport i njurtubul

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

Emtricitabin/tenofoviral
afenamid

Tenofoviralafenamid—
Tenofovir 1

Rekommenderad dos av
emtricitabin/tenofoviralafenamid &
200/10 mg en gang dagligen vid
anvandning av darunavir med
lagdos ritonavil

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Ej studerat. Baserat pa de olika
elimineringsvagarna for andra
NRTI-preparat som zidovudin,
emtricitabin, stavudin, lamivudin, som
primart utséndras via njurarna, och
abacavir vars metabolism inte medieras
CYP450, forvantas inga interaktioner for
dessa lakemedel med Darunavir/lagdos
ritonavir,

Darunavir/lagdos ritonavir kan
anvandas med dessa NRTI-prepa
utan dosjustering.

av

at
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Icke-nukleosid/nukleotid omvand transkriptashamma(sNRTI)

7

h

Efavirenz efavirenz AUCt 21 % Klinisk kontroll for toxicitet i
600 mg en gang efavirenz Gin 1 17 % centrala nervsystemet forknippad
dagligen efavirenz Gax 1 15 % med 6kad exponering for efavirenz
#darunavir AUC| 13% kan vara indicerat nér
#darunavir Gin | 31 % darunavir/lagdos ritonavir ges i
#darunavir Gax | 15% kombination med efavirenz.
(1 efavirenz p.g.a. CYP3A-hamning)
(| darunavir p.g.a.CYP3A-induktion) Efavirenz i kombination med
darunavir/ritonavir 800/100 mg en
gang dagligen kan resultera i
suboptimal Cmin fér darunavir. On
efavirenz anvénds i kombination
med darunavir/ritonavir bér
doseringen darunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger dagligen
anvandas (se avsnitt 4.
Etravirin Etravirin AUC | 37 % Darunavir administrerat

100 mg tva ganger
dagligen

etravirin Gnin | 49 %
etravirin Gnax | 32 %
darunavir AUCt 15%
darunavir Gn <
darunavir (na <

tillsammans med lagdos ritonavir
och etravirin 200 mg tva ganger
dagligen kan anvandas utan
dosjusteringar.

Nevirapin
200 mg tva ganger
dagligen

nevirapin AUCt 27 %

nevirapin Gin t 47 %

nevirapin Gax 18 %

#darunavir: koncentrationer dverensstanj
med historiska data.

(1 nevirapin p.g.a. CYP3-hdmning)

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

de

Rilpivirin
150 mg en gang
dagligen

rilpivirin AUC 1 130 %
rilpivirin Cmin 7 178 %
rilpivirin Cmax 1 79 %
darunavir AUC—
darunavir Gin | 11 %
darunavir (nay <

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

Proteashammare (Pl- utan samtidig admiistrering av lagdos ritonav®

Atazanavir
300 mg en gang
dagligen

atazanavir AUG~
atazanavir Gin 152 %
atazanavir Gax| 11 %
#darunavir AUG—
#darunavir Gin <
#darunavir Gax <>

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

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

400/100 mg tva ganger dagligen i
kombination med atazanavir 300 mg en

Atazanavir kan anvandas med
darunavir/lagdos ritonavir utan
dosjusteringar.

18

18

gang dagligel
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Indinavir
800 mg tva ganger
dagligen

indinavir AUC t 23 %
indinavir Gnin t 125 %
indinavir Gyax <>
#darunavir AUCt 24 %
#darunavir Gin t 44 %
#darunavir Gax t 11 %

Indinavir: jamfdrelse av indinavir/ritonavi
800/100 mg tva ganger dagligen mot
indinavir/darunavir/ritonavir

800/400/100 mg tva ganger dagligen.
Darunavir: jamforelse av
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva gange
dagligen mot darunavir/ritonavir

400/100 mg i kombination med indinavir
80C mg tva ganger daglige

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

Br

Saquinavir
1 000 mg tva ganger
dagligen

#darunavir AUC| 26 %
#darunavir Gin | 42%
#darunavir Gax | 17 %
saquinavir AUC} 6 %
saquinavir Gin ¥ 18 %
saquinavir Gax ¥ 6 %

Saquinavir: jamférelse av
saquinavir/ritonavir 1 000/100 mg tva
ganger dagligen mot
saquinavir/darunavir/ritonavir

1 000/400/100 mg tva ganger dagligen.
Darunavir: jamforelse av
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva gange
dagligen mot darunavir/ritonavir

400/100 mg i kombination med saquinav
1 00C mg tva ganger daglige

Darunavir/lagdos ritonavir bor inte
kombineras med saquinavir.

18

=

Proteashdammare (PI) - me

d samtidig administrering Egdos ritonavir'

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger
dagligen

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

lopinavir AUC t 9 %
lopinavir Gnin t 23 %
lopinavir Gnax ¥ 2 %
darunavir AUC | 38 %t
darunavir Gin ¥ 51 %%
darunavir Giax ¥ 21 %%
lopinavir AUC «
lopinavir Gnin 1 13 %
lopinavir Gnax 1 11 %
darunavir AUC{ 41 %
darunavir Gin ¥ 55 %
darunavir Gax + 21 %
tbaserat pa icke dosnormaliserade vé

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

CCR5-ANTAGONISTER

Maraviroc
150 mg tva ganger
dagligen

maraviroc AUCt 305 %

maraviroc Guin ND

maraviroc Giax t 129 %

darunavir-, ritonavirkoncentrationerna
overensstamde med historiska ¢

Dosen av maraviroc bor vara

150 mg tva ganger dagligen nar d
administreras tillsammans med
darunavir och en lag dos av
ritonavir.

12
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion

Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

ALFA 1 ADRENORECEPTORANTAGONISTER

Alfuzosin Baserat pa teoretiska Gvervaganden Samtidig administrering av
foérvantas darunavir 6ka darunavir med lagdos ritonavir
plasmakoncentrationer av alfuzosin. och alfuzosin &r kontraindicerad
(CYP3A-hdmning (se avsnitt 4.3

ANESTETIKA

Alfentanil Ej studerat. Metabolismen for alfenanil | Samtidig anvandning med darunayi

medieras via CYP3A och kan som sédarj
h&mmas av darunavir administrerat med
lagdos ritonavir

och lagdos ritonavir kan krava en
lagre dos av alfentanil och kréaver
Overvakning pa grund av riskerna
for langvarig eller fordréjd
andningsdepressic

MEDEL MOT ANGINA/ANTIARYTMIKA

Disopyramid
Flekainid

Lidokain (systemiskt)
Mexiletin

Ej studerat. Darunavir forvantas oka
plasmakoncentrationer av dessa
antiarytmika. (CYP3A- och/eller CYP2D6
hamning)

Forsiktighet ska iakttas och om

mdjligt rekommenderas kontroll av
-terapeutisk koncentration for dess

antiarytmika vid samtidig

Propafenon administrering av darunavir och
lagdos ritonavir.

Amiodaron Darunavir administrerad med

Bepridil lagdos ritonavir och amiodaron,

Dronedaron bepridil, dronedaron, ivabradin,

Ivabradin kinidin eller ranolazin &r

Kinidin kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Ranolazil

Digoxin digoxin AUC1 61 % Med tanke pa att digoxin har ett

0,4 mg singeldos

digoxin Gnin ND

digoxin Gnax1 29 %

(1 digoxin, hdmning av P-gp kan vara en
trolig forklaring)

smalt terapeutiskt index, bor lagsta
mojliga dos av digoxin ordineras
initialt om digoxin ges till patienter
som star pa behandling med
darunavir/ritonavir. Digoxindosen
ska titreras noggrant for att erhalla
den onskade kliniska effekten
samtidigt som patientens totala
kliniska tillstdnd bedém

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin
500 mg tva ganger daglige

klaritromycin AUC1 57 %
nklaritromycin Gunin 1 174 %

klaritromycin Gnax 1T 26 %

#darunavir AUC| 13 %

#darunavir Gin T 1 %

#darunavir Gax | 17 %

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

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

Forsiktighet ska iakttagas nar
klaritromycin kombineras med
darunavir/lagdos ritonavir.

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

ANTIKOAGULANTIA//TROMBOCYTAGGREGATIONSHAMMANDE

MEDE L

Apixaban
Rivaroxaban

Ej studerat. Samtidig administrering av
boostrad darunavir med dessa
antikoagulantia kan 6ka koncentrationer
av antikoagulantiumet.

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

Anvandning av boostrad darunaviy
med ett direktverkande oralt
antikoagulantium (DOAK) som
metaboliseras av CYP3A4 och
transporteras av P-gp
rekommenderas inte eftersom det
kan leda till en 6kad blédningsr.

13



INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Dabigatranetexilat

dabigatranetexilat (156Q):

Darunavir/ritonavir:

1

Edoxaban darunavir/ritonavir 800/100 mg enkeldos| Klinisk évervakning och/eller
dabigatran AUC 72 % dosreduktion av DOAK ska
dabigatran Gax1 64 % overvagas nar ett DOAK som

transporteras av P-gp men inte
darunavir/ritonavir 800/100 mg en géng | Metaboliseras av CYP3A4,
dagligen: inklusive dabigatranetexilat och
dabigatran AUC} 18 % edoxaban, administreras samtidigt
dabigatran Gax1 22 % med darunavir/ritonavir.

Tikagrelor Baserat pd teoretiska antaganden kan Samtidig admini_strering av boostrg
samtidig administrering av boostrad darunavir med tikagrelor ar
darunavir och tikagrelor 6ka kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
koncentrationerna av tikagrelor (CYP3A- o o .
och/eller P-glykoproteinhamning). Samtidig administrering av ,

klopidogrel och boostrad darunavif
rekommenderas inte.

Klopidogrel Ej studerat. Samtidig administrering av
klopidogrel och boostrad darunavir
férvantas minska plasmakoncentrationer
av de aktiva metaboliterna i klopidogrel, . )
vilket kan minska den Anvéndning av andra
trombocytaggregationshammande trombocytaggregationshammande
aktiviteten av klopidogrel. medel som inte paverkas av

CYP-hamning eller -induktion (t.ex.
prasugrel) rekommender

Warfarin Ej studerat. Warfarinkoncentrationerna kafNR (international normalised ratio

paverkas vid samtidig administrering me
darunavir och lagdos ritonavir.

i bor kontrolleras nar warfarin
kombineras med darunavir/lagdos
ritonavir,

ANTIEPILEPTIKA

Fenobarbital
Fenytoin

Ej studerat. Fenobarbital och fenytoin
férvantas minska plasmakoncentrationer
av darunaviroch dess farmakokinetiska
férstarkare (induktion av
CYP45(enzymer’

Darunavir/lagdos ritonavir ska inte
nanvandas i kombination med dess
lakemedel.

Karbamazepin
200 mg tva ganger
dagligen

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

Ingen dosjustering rekommendera
for darunavir/lagdos ritonavir. Om
det finns behov av att kombinera
darunavir/lagdos ritonavir och
karbamazepin ska patienterna folj
med avseende pa potentiella
karbamazepinrelaterade
biverkningar.
Karbamazepinkoncentrationerna
ska féljas och dosen ska titreras ti
adekvat behandlingssvar. Baserat
de resultat man far kan
karbamazepindosen behdva mins
med 25 % till 50 % i narvaro av
darunavir/ldgdos ritonav

d

aS

Klonazepam

Ej studerat. Samtidig administrering av
boostrad darunavir med klonazepam karj
Oka koncentrationerna av klonazepam.

Klinisk dvervakning
rekommenderas vid samtidig
administrering av boostrad

(CYP3A-hamning

darunavirmec klonazepan

14
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

ANTIDEPRESSIVA

Paroxetin
20 mg en gang daglige

Sertralin
50 mg en gang daglige

Amitriptylin
Desipramin
Imipramin
Nortriptylin
Trazodol

paroxetin AUC{ 39 %
N paroxetinGuin ¥ 37 %
paroxetinGax + 36 %
#darunavir AUC—
#darunavir Gin <
#darunavir Gax <
sertralin AUC | 49 %
hsertralinGin ¥ 49 %
sertralinGhax | 44 %
#darunavir AUC—
#darunavir Gin + 6 %
#darunavir Gax <

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

(CYP2D6- och/eller CYP3A-hamning)

Om antidepressiva administreras
samtidigt med darunavir och lagda
ritonavir rekommenderas en
dostitrering av det antidepressiva
lakemedlet baserat pa en Klinisk
beddmning av antidepressivt svar.
Dessutom bor patienter som star g
en stabil dos av dessa antidepress
lakemedel och pabdrjar behandlin
med darunavir och lagdos ritonavir
kontrolleras avseende antidepressivt
svar.

n

iva

Klinisk kontroll rekommendas vid
samtidig administrering av
darunavir med lagdos ritonavir och
dessa antidepressiva och en
dosjustering av det antidepressiva
lakemedlet kan vara nédvandig.

ANTIEMETIKA

Domperidon

Ej studerat.

Samtidig administrering av
domperidon med boostrad darunal
ar kontraindicera

i

r

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 bedémning av
nytta/risk-forhallandet motiverar
anvandning av vorikonazc
Flukonazol Ej studerat. Darunavir kan 6ka Forsiktighet & motiverad och
Isavukonazol plasmakoncentrationerna av antimykotika klinisk kontroll rekommenderas.
Itrakonazol och posakonazol, isavukonazol, Nar samtidig administrering krévs
Posakonazol itrakonazol eller flukonazol kan dka ska den dagliga dosen av
darunavirkoncentrationen. itrakonazol inte dverstiga 200 mg.
(CYP3A- och/eller P-gph&mning)
Klotrimazol Ej studerat. Samtidig systemisk

anvandning av klotrimazol och darunavir
som administreras samtidigt med lagdos

av darunavir och/eller klotrimazol.
Darunavir AUGan 1 33 % (baserat pa en
populationsfarmakokinetisk mode

ritonavir kan 6ka plasmakoncentrationerna

15



INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

MEDEL MOT GIKT

Kolkicin

Ej studerat. Samtidig anvandning av
kolkicin med darunavir och lagdos
ritonavir kan 6ka exponeringen av
kolkicin.

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

En reducering av kolkicindosen
eller ett avbrott av
kolkicinbehandlingen
rekommenderas hos patienter me
normal njur- eller leverfunktion na
behandling med darunavir/lagdos
ritonavir ar nédvandig.

Kolkicin och darunavir/med lagdos
ritonavir ar kontraindiceratfor
patienter mednedsatt njur- eller
leverfunktion (se avsnitt 4.3 och
4.4).

ANTIMALARIAMEDEL

Artemeter/

lumefantrin

80/480 mg, 6 doser efteg
0, 8, 24, 36, 48 och

60 timmar

artemeter AUCQ 16 %
artemeter Gine—
rartemeter Gax| 18 %
dihydroartemisinin AUC, 18 %
dihydroartemisinin G«
dihydroartemisinin Gax 18 %
lumefantrin AUCt 175 %
lumefantrin Gint 126 %
lumefantrin Giaxt 65 %
darunavir AUC—

darunavir Gin} 13 %
darunavir (nay<>

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

aS

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin
Rifapentin

Ej studerat. Rifapentin och rifampicin &r
starka CYP3A4-inducerare och har visat
orsaka en uttalad sénkning av
koncentrationen av andra proteashamma
vilket kan leda till virologisk svikt och
resistensutveckling (CYP450
enzyminduktion). Under de foérsék som
gjorts for att kompensera den minskande
exponeringen, genom att 6ka dosen av
andra proteashammare med lagdos
ritonavir, har en hog frekvens av

Kombinationen rifapentin och

5 darunavir tillsammans med lagdos
ritonavir rekommenders inte.

ire
Kombinationen av rifampicin och
darunavir tillsammans med lagdos
ritonavir ar kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

leverpaverkan observerats med rifampi
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Rifabutin
150 mg en gang
varannan dag

rifabutin AUC™ t 55 %

rifabutin Gnin™ 1 ND

rifabutin Gnax <>

darunavir AUC*t 53 %

darunavir Gin 1 68 %

darunavir Gax 1 39 %

™ summa av aktiva delar av rifabutin
(modersubstans + metaboliten
25-0O-desacetyl)

Interaktionsstudien visade jamforbar dag
systemisk exponering for rifabutin vid
behandling med 300 mg en gang daglige
enbart som vid behandling med 150 mg
gang varannan dag i kombination med
darunavir/ritonavir (600/100 mg tva gang
dagligen) med en ca 10-faldig 6kning av
den dagliga exponeringen for den aktiva
metaboliten 25-O-desacetylrifabutin.
Dessutom 6kade AUC for summan av de
aktiva delarna av rifabutin (modersubsta
+ metaboliten 25-O-desacetyl) 1,6 gange
medan Gax fortfarande var jamforbar.
Data pa jamforelse med en 150 mg en g
dagligen referensdos saknas.

(Rifabutin &r en inducerare av och ett
substrat for CYP3A4.) En 6kning av den
systemiska exponeringen for darunavir
observerades nar darunavir administrera
tillsammans med 100 mg ritonavir &ven
administrerades tillsammans med rifabut
(15C mg en gang varannan ds

En dosreduktion av rifabutin med
75 % av vanlig dos pa 300 mg/dag
(dvs. rifabutin 150 mg en gang
varannan dag) och ékad
6vervakning med avseende pa
rifabutinrelaterade biverkningar ar
motiverat hos patienter som far
kombinationen av darunavir
tilsammans med ritonavir. Vid
sakerhetsproblem bor ytterligare
.Okning av doseringsintervallen for
ligitabutin och/eller Gvervakning av
rifabutinnivaerna 6vervagas.
Nofficiell vagledning for lamplig
PBehandling av tuberkulos hos HIV-
infekterade patienter bor beaktas.
PBaserat pa sakerhetsprofilen for
darunavir/ritonavir motiverar denn
Okning av exponeringen for
darunavir i narvaro av rifabutin inte
nagon dosjustering av
'SHarunavir/ritonavir.
Baserat p& farmakokinetisk
L modellering ar denna dosreduktio
A3 75 % aven applicerbar om
patienter far rifabutin i andra dose
an 300 mg/dag.

t

CYTOSTATIKA

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

Ej studerat. Darunavir forvantas oka
plasmakoncentrationerna av dessa
cytostatika.

(CYP3A-hamning)

Koncentrationer av dessa lakemec
kan vara forh6jda vid samtidig
administrering av darunavir med
lagdos ritonavir. Detta kan leda till
en eventuell 6kning av biverkninga
som vanligtvis férknippas med
dessa lakemedel.

Forsiktighet ska iakttas nar ett av
dessa cytostatikum kombineras m
darunavir och lagsdos ritonavir.

Samtidig anvandning av everolimy
och eller irinotekan darunavir

rekommenderas in

administrerad med lagdos ritonavir

A

lel

Ar

ed

n

ANTIPSYKOTIKA/NEURO

LEPTIKA

Kvetiapin

Ej studerat. Darunavir forvantas dka
plasmakoncentrationerna av dessa
antipsykotika.

(CYP3A-hamning).

Samtidig administrering av
darunavir med lagdos ritonavir och
kvetiapin ar kontraindicerad
eftersom det kan 6ka kvetiapin-
relaterad toxicitet. Okade
koncentrationer av kvetiapin kan

ledatill koma (se avsnitt 4.2
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

n

r

Perfenazin Ej studerat. Darunavir férvantas oka En dossénkning kan kréavas for
Risperidon plasmakoncentrationerna av dessa dessa lakmedel néar de administre
Tioridazin antipsykotika. samtidigt med darunavir och lagda
(CYP3A-, CYP2D6- och/eller ritonavir.
P-gp-h&mning)
Lurasidon Samtidig administrering av
Pimozid darunavir med lagdos ritonavir och
Sertindol lurasidon, pimozid eller sertindol &
kontraindicerad (se avsnitt 4.
BETABLOCKERARE
Karvedilol Ej studerat. Darunavir forvantas oka Klinisk kontroll rekommenderas vid
Metoprolol plasmakoncentrationerna av dessa samtidig administrering av
Timolol betablockerare. (CYP2D6-h&mning) darunavir och betablockerare. En

lagre dos av betablockeraren boér
Overvégas

KALCIUMANTAGONISTER

Amlodipin Ej studerat. Darunavir/lagdos ritonavir kanklinisk kontroll av terapeutiska
Diltiazem forvantas tka plasmakoncentrationerna aeffekter och biverkningar
Felodipin kalciumkanalblockerare. rekommenderas néar dessa
Nicardipin (CYP3A-hamning och/eller lakemedel administreras med
Nifedipin CYP2D6-hdmning) Darunavir/lagdos ritonavir.
Verapami

KORTIKOSTEROIDER

Kortikosterioider som
primart metaboliseras
via CYP3A (inklusive
betametason, budesoni
flutikason, mometason,
prednison,
triamcinolon)

Flutikason: i en klinisk studie dér ritonavi
100 mg kapslar tva ganger dagligen
administrerades tillsammans med 50 pg

dflutikasonpropionat intranasalt (4 ganger
dagligen) i 7 dagar till friska
forsdkspersoner, 6kade
plasmakoncentrationerna av
flutikasonpropionat signifikant, medan
daremot basalnivaerna av kortisol
minskade med cirka 86 % (90 %
konfidensintervall 82-89 %). Storre
effekter kan forvantas nér flutikason
inhaleras. Systemiska
kortikosteroideffekter inklusive Cushings
syndrom och adrenal suppression har
rapporterats hos patienter som fatt ritona
och inhalerat eller intranasalt administrer
flutikason. Effekterna av hég systemisk
exponering for flutikason pa
plasmanivaerna av ritonavir har annu int
faststallts.

Andra kortikosteroider: interaktion har ej
studerats. Plasmakoncentrationer av des
lakemedel kan 6ka vid samadminstrering
av darunavir med lagdos ritonavir vilket
kan leda till sdnkta kortisolkoncentrationg
i serum

r Samtidig anvandning av darunavir
med l&gdos ritonavir och
kortikosteroider (alla
administrationsvagar) som
metaboliseras via CYP3A kan 6ka
risken att uveckla systemiska
kortikosteroideffekter, daribland
Cushings syndrom och
binjureh&mning.

Samtidig administrering med
CYP3-metaboliserade
kortikosteroider rekommenderas
inte savida inte de potentiella
fordelarna for patienten dvervager
vitsken. | sddant fall ska patienterna
abvervakas med avseende pa
systemiska kortikosteroideffekter.

2 Alternativa kortikosteroider som ar
mindre beroende av CYP3A-
metabolisering, t.ex. beklometason
ska Overvagas, sarskilt vid langvarig

sanvandning.

18

Dexametason
(systemisk)

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

Systemisk dexametason ska
anvandas med forsiktighet i
kombination med Darunavir/lagdo
ritonavir.
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

ENDOTELINRECEPTORANTAGONISTER

Bosentan

Ej studerat. Samtdig anvandning av
bosentan och darunavir tillsammans meq
lagdos ritonavir kan 6ka
plasmakoncentrationen av bosentan.
Bosentan forvantas minska
plasmakoncentrationerna av darunavir
och/eller dess farmakokinetiska
forstarkare.

(CYP3A-hamning

Vid samtidig administrering med
darunavir/lagdos ritonavir ska
patientens tolerabilitet for bosenta
foljas.

DIREKTVERKANDE ANTIVIRALA MEDEL MOT HEPATIT C-VIRUS

(HCV)

NS3-4A-proteashdmmare

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir med lagdos ritondzn oka
exponeringen for grazoprevir. (CYP3A-
och OATP1B-hamning).

Darunavir administrerad med
lagdos ritonavir och
elbasvir/grazoprevir ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.

Glekaprevir/
pibrentasvir

Baserat pa teoretiska dvervaganden kan
boostrad darunavir 6ka exponeringen o
glekaprevir ochpibrentasvir (P-gp-,
BCREF- och/eller OATP1B1/-hdmning)

Det rekommenderas inte att
samtidigt administrera boostrad
darunavirmed glekaprevir/
pibrentasvir.

NATURLAKEMEDEL
JohannesoitHypericum | Ej studerat. Johannesort forvantas minskaDarunavir och lagdos ritonavir far
perforatum) plasmakoncentrationerna av darunavir o¢linte anvandas samtidigt med

ritonavir (CYP450-induktion).

produkter som innehaller
JohannesdortHypericum

perforatum)(se avsnitt 4.3). Om en
patient redan tar Johannesort ska

darunavir (och aven exponering f¢
ritonavir) kan 6ka efter att
Johannesoért har avslutats. Den
inducerande effekten kan kvarsta
under minst tva veckor efter
avslutad behandling med
Johannesol

HMG CO-A REDUKTASHAMMARE

Lovastatin
Simvastatin

Ej studerat. Lovastatin och simvastatin
forvantas ha tydligt forhdjda
plasmakoncentrationer nar de
administreras med darunavir och lagdos
ritonavir (CYP3A4-hamning)

Okade plasmakoncentrationer av
simvastatin och lovastatin kan
foérorsaka myopati, inklusive
rabdomyolys. Samtidig anvandnin
av darunavir/lagdos ritonavir med
lovastatin och simvastatin ar saled
kontraindicerat (savsnitt 4.3)

Atorvastatin

atorvastatin AUC 3-4 faldig

10 mg en gang dagligen atorvastatin Gi» 1 =5,5-10 faldig

atorvastatin Gax 1 =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 dostkning
av atorvastatin kan anpassas efter

n

detta avslutas och virusnivderna om
mdjligt kontrolleras. Exponering fof

det kliniska svare
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Pravastatin
40 mg enkeldos

pravastatin AUC 81 %
pravastatin Gin ND

pravastatin Gax1 63 %
Ten upp till 5-faldig 6kning observerades hos en
begrénsad undergrupp patienter.

Nar administrering av pravastatin
med darunavir/lagdos ritonavir
kravs, bor startdosen av pravastat
vara den lagsta mojliga och dareft
titreras upp till 6nskad klinisk effek
samtidigt som sékerheten
kontrolleras

oS

Rosuvastatin

rosuvastatin AUG 48 %l

10 mg en gang dagligen rosuvastatin Gax 1 144 %

I baserat pa publicerade datamed darunavir/ritonal

N&r administrering av rosuvastatin
med darunavir/lagdos ritonavir
ikravs, bor startdosen av rosuvastg
vara den lagsta mojliga och dareft
titreras upp till dnskad klinisk effek
samtidigt som sékerhetendverva

OVRIGA LIPIDMODIFIERANDE MEDEL

Lomitapid

Baserat pa teoretiska 6vervaganden
férvantas boostrad darunavir ka
exponeringen for lomitapid nar det
administreras samtidigt.
(CYP3A-hdmning

Samtidig administrering &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

H2>-RECEPTORANTAGONISTER

Ranitidin
150 mg tva ganger
dagligen

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

Darunavir/lagdos ritonavir kan
administreras samtidigt med
H2-receptorantagonister utan
dosjusteringa

IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Ciklosporin
Sirolimus
Takrolimus

Everolimus

Ej studerat. Exponeringen for dessa
immunsuppressiva medel okar vid samti
administrering med darunavir/lagdos
ritonavir.

(CYP3A-hamning)

Terapeutisk lakemedelskontroll av
dignmunsuppressiva medel maste

Samtidig anvandning av everolimy
och darunavir administrerat med
lagdos ritonavir rekommenderas
inte

utféras vid samtidig administrering.

n

BETA-STIMULERARE FO

R INHALATION

Salmeterol

Ej studerat. Samtidig anvandning av
salmeterol och darunavir tillsammans me
lagdos ritonavir kan 6ka
plasmakoncentrationen av salmeterol.

Samtidig anvandning av salmeterg
doch darunavir/lagdos ritonavir
rekommenderas inte.
Kombinationen kan leda till 6kad
risk for kardiovaskulara
biverkningar med salmeterol,
innefattande QT-férlangning,
hjartklappning och sinustakykart

NARKOTISKA ANALGETIKA/BEHANDLING AV OPIOIDBEROENDE

Metadon

individual dose ranging
from 55 mg to 150 mg
en gang dagligen

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

Det kravs ingen dosjustering av
metadon nar samtidig
administrering med
darunavir/ritonavir paborjas. Pa
grund av att ritonavir inducerar
metabolismen kan emellertid en
O6kad metadondos vara nddvandig
vid samtidig administrering under
en langre tidsperiod. Klinisk
overvakning rekommenderas dérf
eftersom underhallsdosen kan

D

=

behdva justeras hos vissa patiel
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Buprenorfin/naloxon
8/2 mg—-16/4 mg en
gang dagligen

buprenorfin AUC| 11 %
buprenorfin Gin <
buprenorfin Gax ¥ 8 %
norbuprenorfin AUCt 46 %
norbuprenorfin Gin 1 71 %
norbuprenorfin Gax t 36 %
naloxon AUC—

naloxon GiinND

naloxon Gax <>

Den kliniska relevansen av
O6kningen av de farmakokinetiska
parametrarna for norbuprenorfin h
inte faststallts. Formodligen kravs
ingen dosjustering for buprenorfin
vid samtidig administrering med
darunavir/ritonavir, men noggrann
klinisk dvervakning vad galler
tecken pa opiattoxicitet
rekommendera

Fentanyl
Oxykodon
Tramadol

Baserat pa teoretiska Gvervaganden
forvantas boostrad darunavir 6ka
plasmakoncentrationerna av dessa
analgetika.

(CYP2D¢- och/eller CYP3+~hamning

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

OSTROGENBASERADE PREVENTIVMEDEL

Drospirenon
Etinylestradiol

(3 mg/0,02 mg en gang
dagligen)

Etinylestradiol
Noretisteron
35ug/1 mg en gang
dagligen

Ej studerat med darunavir/ritonavir.

etinylestradiol AUC| 44 %*
etinylestradiol Gin | 62 %°
etinylestradiol Gax | 32 %*
noretisteron AUQ 14 %?#
noretisteron Gin | 30 %
noretisteron Gax < #

# med darunavir/ritonavir

Nar darunavir administreras
samtidigt med ett lakemedel som
innehaller drospirenon
rekommenderas klinisk dvervaknirj

pa grund av risken for hyperkalemj.

Alternativa eller ytterligare
preventivmetoder rekommenderas
nar dstrogenbaserade
preventivmedel administreras med
darunavir/lagdos ritonavir.

Patienter som anvander dstrogene
som hormonersattningsbehandling
bor kontrolleras kliniskt avseende
tecken pa ostrogenbri

ar

=

OPIOIDANTAGONIST

Naloxegol

Ej studerat.

Samtidig administrering ao$trad
darunavir och naloxegol &r
kontraindicerd.

FOSFODIESTERASER, TYP 5 (PDE5)}-HAMMARE

For behandling av erektil
dysfunktion

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

| en interaktionsstudieobserverades 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 med lagdos
ritonavir ar kontraindicerad (se
avsnitt 4.3). Samtidig anvandning
av andra PDE-5-hammare for
behandling av erektil dysfunktion
med darunavir/lagdos ritonavir ska
ske med forsiktighet. Om samtidig
anvandning av darunavir/lagdos
ritonavir med sildenafil, vardenafil
eller tadalafil ar indicerat,
rekommenderas sildenafil i en enk
dos som inte dverstiger 25 mg ung
48 timmar, vardenafil i en enkel dg
som inte dverstiger 2,5 mg under
72 timmar eller tadalafil i en enkel
dos som inte dverstiger 10 mg ung
72 timmar

el
er
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

For behandling av

pulmonell arteriell

hypertension
Sildenafil
Tadalafil

Ej studerat. Samtidig anvandning av
sildenafil eller tadalafil for behandling av
pulmonell arteriell hypertension och
darunavir tillsammans med lagdos ritonal
kan 6ka plasmakoncentrationen av
sildenafil eller tadalafil.
(CYP3A-hadmning)

En séker och effektiv dos av
sildenafil for behandling av
pulmonell hypertension for samtidi
visdministrering av darunavir/lagdos
ritonavir har inte faststéllts. Det
finns en 6kad risk for biverkningar
forknippade med sildenafil
(inklusive synstérningar, hypotoni,
forlangd erektion och synkope).
Darfor ar samtidig administrering
av darunavir/lagdos ritonavir med
sildenafil nar det anvands for
behandling av pulmonell arteriell
hypertension kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).
Samtidig administrering av tadalaf
for behandling av pulmonell artiell
hypertension med darunavir/lagdo
ritonavir rekommenderas int

PROTONPUMPSHAMMARE

Omeprazol
20 mg en gang daglige

L

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

Darunavir/lagdos ritonavir kan
administreras samtidigt med
protonpumpshammare utan
dosjusteringa

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron

Klorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam (parenteralt)
Zolpidem

Midazolam(oral)
Triazolam

Ej studerat. Sedativa/hypnotika
metaboliseras i hdg grad av CYP3A.
Samtidig administrering med
darunavir/ritonavir kan leda till en stor
6kning av koncentrationen av dessa
lakemedel.

Om parenteralt midazolam administreras
tillsammans med darunavir och lagdos
ritonavir kan det leda till en stor 6kning a
koncentrationen av denna benzodiazepin
Data fran samtidig anvandning av
parenteralt midazolam med andra
proteashammare tyder pa en mojlig
3-4-faldig 6kning av plasmanivaerna av
midazolam.

samtidig administrering av
darunavir och dessa
sedativa/hypnotika och en lagre d
sedativa/hypnotika bor dvervagas.

Om parenteralt midazolam
administreras med darunavir och
vIagdos ritonavir bor detta ske pa e

.intensivvardsavdelning eller i
liknande miljo. Detta sakerstaller
noggrann klinisk kontroll och
lamplig medicinsk behandling vid
andningsdepression och/eller
langvarig sedering. Dosjustering al
midazolam bor 6vervagas speciell
om mer an en enkeldos av
midazolam administreras.

Darunavir med lagdos ritonavir me
triazolameller oralt midazolam ar

kontraindicert (se avsnitt 4.

Klinisk kontroll rekommenderas vid

DS

<

[

o

BEHANDLING AV PREMATUR EJAKULATION

Dapoxetin

Ej studerat.

Administrering av boostrad
darunavir med dapoxetin ar
kontraindicerac
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA
LAKEMEDEL
Lakemedel per Interaktion Rekommendationer vid samtidig
terapiomrade Geometrisk medelférandring (%) administrering
UROLOGISKA LAKEMEDEL
Fesoterodin Ej studerat. Ska anvandas med forsiktighet. $ka
Solifenacin Overvakas for biverkningar

férknippade med fesoterodin eller
solifenacin. Dosminskning av
fesoterodin eller solifenacin kan
vara noédvandi

#  Studier har genomforts med lagre doser av daru@avile rekommenderade eller med olika doserirsgaaysnitt 4.2
Dosering).

Effekt och sékerhet vid anvandning av darunavir/@@pritonavir och andra proteashammare (t.ex. &fogyenavir, och
tipranivir) har inte faststallts hos HIV-patient&nligt radande behandlingsriktlinjer rekommendem@gnanhet inte
behandling med dubbla proteashdammare.

*  Studie genomférdes med tenofovirdisoproxilfuma@a mg en gang daglige

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Som en allman regel galler n&r man beslutar ati@ae antiretrovirala medel for behandling av
HIV-infektion hos gravida kvinnor och féljaktligeiir att minska risken for vertikal transmission av
HIV till det nyfédda barnet, att man ska ta hanslisaval djurdata som klinisk erfarenhet fran
gravida kvinnor.

Adekvata data och valkontrollerade studier om gligatisutfallfran behandling av gravida kvinnor
med darunavir saknas. Djurstudier indikerar ingelda skadliga effekter avseende draktighet,
embryo-/fosterutveckling, nedkomst eller postnataéckling (se avsnitt 5.3).

Darunavir samadministrerad med lagdos ritonaviresidast anvandas under graviditet om den
potentiella fordelen dvervager den potentiellaeisk

Amning

Det ar inte kant om darunavir utsondras i brostnjStudier pa rattor har visat att darunavir utsésd
i mjolk och orsakade toxicitet hos avkomman vid dddvaer (1 000 mg/kg/dag).

Med hansyn till risken for biverkningar hos det aau® spadbarnet ska kvinnor uppmanas att inte
amma vid behandling med darunavir.

For att undvika overforing av HIV till spAdbarnekommenderas att kvinnor som lever med HIV inte
ammar.

Fertilitet

Data rorande effekten av darunavir pa fertilites hwéinniska saknas. Ingen effekt pa parning eller
fertilitet har noterats vid behandling med darunétlirattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och arvanda maskiner
Darunavir i kombination med ritonavir har ingereefiorsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner. Yrsel har dock rappats hos vissa patienter vid behandlingar

innehallande darunavir och lagdos ritonavir octiadebr beaktas nar man Gvervager en patients
formaga att kora bil eller anvanda maskiner (s@iév4.8).
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4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Under det kliniska utvecklingsprogrammet (n=2 6&8dndlingserfarna individer som paborjade
terapi med darunavir/ritonavir 600/100 mg tva gantgegligen) upplevde 51,3 % av patienterna minst
en biverkning. Den totala behandlingslangden fdividerna var i medeltal 95,3 veckor. De mest
frekeventa biverkningarna rapporterade i kliniskedr och i spontan rapporter var diarrée,
ilamaende, utslag, huvudvark och krakningar. Dstrfrekventa allvarliga biverkningarna var akut
njursvikt, hjartinfarkt,immunreaktiveringssyndrotmrpmbocytopeni, osteonekros, diarré, hepatit och
feber.

| 96-veckorsanalysen liknade sékerhetsprofilerdéunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen
hos behandlingsnaiva vuxna patienter den som s#gddrunavir/ritonavir 600/100 mg tva ganger
dagligen hos behandlingserfarna individer utomilf@amaende vilket observerades mer frekvent hos
behandlingsnaiva individer. Detta var ett illamaead latt intensitet. Inga nya sakerhetsrelaterade
fynd kunde identifieras i 192-veckorsanalysen dvapellingsnaiva patienter for vilka den
genomsnittliga behandlingstiden med darunavir/gtan800/100 mg en gang dagligen var 162,5
veckor.

Tabell med lista 6ver biverkningar

Biverkningarna listas enligt organsystem och frelskategori. Inom varje frekvenskategori
presenteras biverkningar i fallande allvarlighegsi-rekvenskategorierna definieras enligt foljande
mycket vanligax 1/10), vanliga® 1/100 till < 1/10), mindre vanliga(1/1 000 till < 1/100),
sallsynta £1/10 000 till <1/1 000) och ingen kand frekvensn(kate berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningar observerade med darunavir/ritonaviiniska studier och efter marknadsintroduktion

MedDRA organsystem Biverkning

Frekvenskategc

Infektioner och infestation

Mindre vanlige | herpes simple

Blodet och lymfsysten

Mindre vanliga trombocytopeni, neutropeni, anemi, leukopeni
Sallsynte forhojt eosinofilante

Immunsystesjukdoma

Mindre vanliga immunreaktiveringssyndrom,

(lakemedels)overkansligt

Endokrina system
Mindre vanliga hypotyreoidism, forhojd niva av
tyreoideastimulerande hormonii b

Metabolism och nutritic
Vanliga diabetes mellitus, hypertriglyceridemi,
hyperkolesterolemi, hyperlipidemi

Mindre vanliga gikt, anorexi, minskad aptit, vikimskning,
viktokning, hyperglykemi, insulinresistens, san
niva av HDL (high density lipoprotein), 6kad
aptit, polydipsi, forhojd laktatdehydrogenasniv§ i
blod
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MedDRA organsystem Biverkning
Frekvenskategc

Psykatriska jukdoma

Vanliga sémnléshet

Mindre vanliga

Sallsynt:

depression, desorientering, angest, somnstorn
onormala drémmar, mardrommar, minskad libi

forvirringstillstand, forandrat humor, rastlos

ng,
do

Centrala och perifera nervsyster

Vanliga

Mindre vanliga

huvudvark, perifer neuropati, yrsel

letargi, parestesi, hypoestesi, dysgeusi,
uppmarksamhetsstdrning, minnesférsamring,
somnolens

Sallsynt: synkope, kramp, ageusi, stord sémni
Ogor

Mindre vanliga konjunktival hyperemi, torra 6gon
Sallsynt: synrubbnin

Sjukdomar i ron och balansorge

Mindre vanlige | vertigc

Hjartsjukdoma

Mindre vanliga

Sallsynta

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

akut myokardinfarkt, sinusbradykardi,
palpitatione

Vaskulara sjukdomi

Mindre vanlige

| hypertoni, blodvallnin

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukda

Mindre vanliga

dyspné, hosta, epistaxis, irritation i svalg

Sallsynti rinorré
Magtarmkanale
Mycket vanliga diarré

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

krakningar, illamaende, buksmarta, forhojd
amylasniva i blod, dyspepsi, uppspand buk,
flatulens

aftds stomatit,ulkning, muntorrhet, bukobehag,
forstoppning, forhojd lipasniva, rapning, oral
dysestesi

stomatit, hematemes, keilit , torra |appar,
belaggning pa tung

pankreatit, gastrit, gastroesofagal refluxsjukdom,
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MedDRA organsystem Biverkning
Frekvenskategc

Lever och gallvage

Vanliga forhojt ALAT

Mindre vanliga

hepatit, cytolytisk hepatit, hephtiteatos,
hepatomegali, forhojd transaminasniva, forhojt
ASAT, forhojd bilirubinniva i blod, forhojd niva
av alkaliskt fosfatas i blod, férhojd niva av
gamme-glutamyltransfere

Sjukdomar i ud och subkutan vavn

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Ingen kand frekvens

utslag (inkluderande makulara, makulopapul6s
papuldsa, erytemattsa och kliande utslag), kla

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

DRESS, Stevens-Johnsons syndrom, erythem
multiforme, dermatit, seborroisk dermatit,
hudférandringar, xeroderma

toxisk epidermal nekrolys, aerneraliserad
exantematos pustul

da

Muskuloskeletala systemet och binc

Mindre vanliga

Séllsynt:

myalgi, osteonekros, muskelkramper,
muskelsvaghet, artralgi, extremitetssmarta,
osteoporos, forhojd kreatinfosfokinasniva i blog

muskelstelhet, artrit, ledstell

Njur- och urinvassjukdome

Mindre vanliga

Sallsynta

Sallsynt:

akut njursvikt, njursvikt, nefrolitiasis, férhojd
kreatininniva i blod, proteinuri, bilirubinuri,
dysuri, nokturi, pollakisuri

minskat renalt kreatininclearance

kristallnefropaf®

Sjukdomar i fortplantningssystem och b

Mindre vanlige

| erektil dysfunktion, gynekoma

Allméannasjukdoma oct tillstand pz administreringsstall

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynt:

asteni, trotthet

feber, brostsmarta, perifera 6dem, olustkansla,
varmekansla, irritabilitet, sméarta

frossbrytningar, onormal kansla, xe

8 biverkning identifierad efter marknadsintroduktid&nligt riktlinjen for produktresuméer ("Guideéron Summary of

Product Characteristics, revision 2, September 08%tamdes frekvensen av denna biverkning efter

marknadsintroduktion enligt "Regeln om tre”.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Utslag

| kliniska prévningar, var utslag oftast av lindtity mattlig grad, upptradde ofta inom de forsyast
veckornas behandling och férsvann under fortsdtabeling.

Vid kraftiga hudutslag se varningarna i avsnitt 4.4

Under det kliniska utvecklingsprogrammet for rateegr till behandlingserfarna patienter sags utslag
oavsett orsak, oftare med regimer som innehéllranwritonavir+ raltegravir jamfért med dem som
inneholl darunavir/ritonavirutan raltegravir elkattegravir utan darunavir/ritonavir. Utslag som
prévaren bedomde sasom lakemedelsrelaterade forgkonforbara frekvenser. De
exponeringsjusterade frekvenserna for utslag (avoasaker) var 10,9; 4,2 respektive 3,8 per

100 patientar; for lakemedelsrelaterade utslaglea2,4; 1,1 respektive 2,3 per 100 patientar. De
utslag som sags i de kliniska studierna var liraltity mattliga och ledde e;j till ndgon utsattniag
behandlingen (se avsnitt 4.4).

Metabola parametrar
Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukdsladet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Muskuloskeletala avvikelser
Okat CK, myalgi, myosit och i séllsynta fall, ralmlgolys har rapporteras vid anvandningen av
proteashammare, speciellt i kombination med NREpprat.

Fall av osteonekros har rapporterats, sarskiljpatienter med allmént k&nda riskfaktorer, avancerad
HIV-sjukdom eller langvarig exponering for anti@tiral kombinationsbehandling (CART).
Frekvensen av detta &r ok&nd (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbridttiden for insattande av antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) kan en inflammatorisiktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppkomma. Autoimmuniattind (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tidilidlag varierat, och dessa handelser kan intriédia
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Blodning hos hemofilipatienter
Det har férekommit rapporter om ¢kad spontanbldglihios patienter med hemofili som far
antiretrovirala proteashammare (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sakerhetsutvarderingen hos pediatriska patienteasarad pa en 48-veckorsanalys av sakerhetsdata

fran tre fas Il-studier. Foljande patientpopulaéibntvarderades (se avsnitt 5.1):

. 80 ART-erfarna HIV-1-infekterade pediatriska patézrfran 6 till 17 &r som vagde minst 20 kg
som behandlades med darunavir tabletter tillsammueetslagdos ritonavir tva ganger dagligen
i kombination med andra antiretrovirala lakemedel.

. 21 ART-erfarna HIV-1-infekterade pediatriska pateérfran 3 till < 6 &r som vagde 10 kg till
< 20 kg (16 deltagare vagde fran 15 kg till < 20 &gm behandlades med darunavir oral
suspension tillsammans med lagdos ritonavir tv@ygadagligen i kombination med andra
antiretrovirala lakemedel

. 12 ART-naiva HIV-infekterade pediatriska patierfrén 12 till 17 ar och som vagde minst
40 kg vilka fick darunavir tabletter med lagdosmiavir en gang dagligen i kombination med
andra antiretrovirala lakemedel (se avsnitt 5.1).

Sakerhetsprofilen hos dessa pediatriska patieateiotalt sett jamfoérbar med den som observerats i
den vuxna populationen.
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Andra speciella populationer

Patienter som ar co-infekterade med hepatit B- @ltdt/ hepatit C-virus

Bland 1 968 behandlingserfarna patienter som &tirchvir och ritonavir 600/100 mg tva ganger
dagligen hade 236 patienter en samtidig infekti@a mepatit B eller C. Forhojda transaminaser vid
baseline och transaminasstegring under behandiinganligare bland co-infekterade patienter (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkrgingfter att lakemedlet godkants. Det gor det mbjli
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskfillande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via dtionella rapporteringssystemet listailaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenhet av akut 6verdos med darunavir samadtrérasé med lagdos ritonavir hos manniska ar
begransad. Engangsdoser om upp till 3 200 mg dains@m oral l6sning ensamt och upp till

1 600 mg av tablettformuleringen av darunavir i kamation med ritonavir har administrerats till
friska frivilliga utan ogynnsamma symtomatiska kfés.

Det finns ingen specifik antidot att tillga for ¢desering av darunavir. Behandling av 6verdos av
darunavir bestar av allmanna stodjande atgardérsivie grundlaggande observation av patientens
kliniska status. Eftersom darunavir i hog gradrétginbundet ar det mindre sannolikt att dialys\ar
varde for avlagsnande av den aktiva substansen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushdmmande medelfétemiskt bruk, proteashdmmare,ATC-kod:
JO5AE10.

Verkningsmekanism

Darunavir &r en hAmmare av dimeriseringen av ootkdealytiska aktiviteten hos HIV-1-proteaset
(Kp ar 4,5 x 10*2M). Det hammar selektivt delningen av HIV-kodadeg&l polyproteiner i
virusinfekterade celler och forhindrar darmed hildet av fullt utvecklade infektidsa viruspartiklar.

Antiviral aktivitetin vitro

Darunavir uppvisar aktivitet mot laboratoriestamrmeln kliniska isolat av HIV-1 och
laboratoriestammar av HIV-2 i akut infekterade Tistimjer, humana mononukleara celler fran
perifert blod och humana monocyter/makrofager mediemvarden for E§gmellan 1,2 och 8,5 nM
(0,7-5,0 ng/ml). Darunavir uppvisar antiviral akiit in vitro mot ett brett spektrum av HIV-1-grupp
M (A, B, C, D, E, F, G) och grupp O priméra isatad EGe-varden mellan < 0,1 och 4,3 nM.

Dessa Egr-varden ligger val under koncentrationsinterveiiet50 % cellular toxicitet pa 87 puM till
> 100 pM.

Resistens
In vitro-selektionen av darunavirresistenta virus frantypd HIV-1 var langsam (> 3 ar). Selekterade
virus kunde inte vaxa i narvaro av darunavirkon@igner éver 400 nM. Virus selekterade under

dessa forhallanden och som uppvisade nedsatt gaasfior darunavir (intervall: 23-50-faldig)
inneholl 2 till 4 aminosyrasubstitutioner i protgasen. Nedsatt kanslighet mot darunavir hos
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uppkomna virus i urvalsexperimentet kunde inte liinds med uppkomsten av dessa
proteasmutationer.

Kliniska data fran ART-erfarna patientddTAN-studien och poolad analys av studi¢t@aVER1,2
och3 sanDUET 1 och 2) visade att virologiskt svar pa darunadiministrerat tillsammans med
lagdos ritonavir minskade nar 3 eller fler DRV-RAN&LLI, V32, L33F, 147V, 150V, I54L eller M,
T74P, L76V, 184V och L89V) foreldg vid baselineezlhar dessa mutationer utvecklades under
behandling.

Okning av baseline darunavir fold change &EC) var forknippad med ett minskat virologiskasv
En nedre och 6vre klinisk cut-off pa 10 och 40 tifemades. Isolat med baseline £Q0 ar kansliga;
isolat med FC > 10 till 40 har nedsatt kansligregitat med FC > 40 ar resistenta (se Kliniska
resultat).

Virus som isolerats fran patienter behandlade naedréwvir/ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen
med virologisk reboundsvikt och som var kansligatiiranavir vid baseline, var fortsatt kansliga fo
tipranavir efter behandling i de allra flesta fall.

De lagsta frekvenserna for resistensutveckling itgtvirus ar observerade hos ART-naiva patienter
som behandlas for forsta gdngen med darunavir bikeation med annan ART.

Tabellen nedan visar utvecklingen av HIV-1-proteasstioner och forlust av kanslighet for
proteashammare (PI) vidvirologisk svikt vid endpoistudiernaARTEMIS ODIN ochTITAN

ARTEMIS ODIN TITAN

Vecka 19; Vecka 4¢ Vecka 4¢

Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir

800/100 mg en 800/100 mg en 600/100 mg tva 600/100 mg tva
gang dagligen gang dagligen ganger dagligen| ganger dagligen

N=34: N=294 N=29¢ N=29¢
Totalt antal med 55 (16,0 %) 65 (22,1 %) 54 (18,2 %) 31 (10,4 %)
virologisk svik? n (%
Reboundel 39 (11,4 %) 11 (3,7 %) 11 (3,7 %) 1€ (54 %)
Forsokspersoner soml16 (4,7 %) 54 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)
aldrig uppvisade
respon

Antal forsokspersoner med virologisk svikt och pietaaseline/endpoint-genotyper som utvecklarmutatioia
endpoin, n/N

Primara (major) 0/43 1/60 0/42 6/28
Pl-mutatione
PI-RAMs 4/43 7/6C 4/42 10/2¢

Antal forsdkspersoner med virologisk svikt och piErbaseline/endpoint fenotyper som visar férlust av
kénslighet for Pl vid endpoint jamfért mbaselin, n/N

PI
Darunavi 0/39 1/5€ 0/41 3/2¢
Amprenavi 0/39 1/5€ 0/4C 0/22
Atazanavi 0/39 2/5€ 0/4C 0/2z
Indinavil 0/39 2/57 0/4C 1/24
Lopinavil 0/39 1/5¢ 0/4C 0/23
Saquinavir 0/39 0/5€ 0/4C 0/2z
Tipranavil 0/39 0/5€ 0/41 1/2E

& TLOVR non-VF censurerad algorithm baserad pa HIRMA <50 kopior/ml, med undantag f@iTAN (HIV-1 RNA
<400 kopior/ml)
b JAS-USA-listan
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Korsresistens

Darunavir FC var mindre an 10 fér 90 % av 3 308ikka isolat resistenta mot amprenauvir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritawir, saquinavir och/eller tipranavir vilket visait
virus som ar resistenta mot flertalet proteashararfi@blir kénsliga for darunavir.

| de fall med virologisk svikt som sag&RTEMISstudien observerades ingen korsresistens med
andra proteashammare.

Kliniska resultat

Vuxna patienter

For resultat av kliniska provningar hosART-naivawa patienter, hanvisas till produktresumén for
Darunavir Viatris 400 mg och 800 mg tabletter.

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

Bevis for den kliniska effekten av darunavir samadstreratmed ritonavir (600/100 mg tva ganger
dagligen) hos ART-erfarna patienter ar baserad@peckorsanalysen av fas Ill-provningBiT AN

hos ART-erfarna lopinavir-naiva patienter, pa asatyav 48-veckors fas Ill-provning@DINhos
ART-erfarna patienter utan DRV-RAMs, och pa analyse96-veckorsdata fran fas lib-prévningarna
POWERL och 2 hos ART-erfarna patienter med hoggradigstens mot proteashammare.

| TITAN, som ar en randomiserad, kontrollerad, 6ppenlkgsdvning, jamfors darunavir
administrerat tillsammans med ritonavir (600/100tw&yganger dagligen) med lopinavir/ritonavir
(400/100 mg tva ganger dagligen) hos ART-erfarminiavir-naiva HIV-1-infekterade vuxna
patienter. Bdda behandlingsarmarna anvande OBRni@ptl Background Regimen) bestaende av
minst 2 antiretrovirala medel (NRTI med eller utdiNRTI).

Nedanstaende tabell visar effektdata fran 48-vesgkwalysen a¥ITAN-prévningen.

TITAN
Resultat Darunavir/ritonavir lopinavir/ritonavir| Behandlingsdifferens
600/100 mg tva | 400/100 mg tva (95 % CI for
ganger dagligen +| ganger dagligen + differensen)
OBR OBR
N=29¢ N=297
HIV-1 RNA < 50 kopior/mP 70,£% (217 60,2% (179 10,5%(2,9; 18,1°
Medianférandring av 88 81
CD4+ cellsantal fran baseline
(x 1C4/L)°

a
b

Beraknat enligt TLOVR-algoritmen
Baserat pa normalapproximation av skillnaden i %r sv
¢ NC=F

Non-inferiority i virologiskt svar pa behandling chdarunavir/ritonavir vid 48 veckor, definierat som
procentandel patienter med plasma HIV-1 RNA < 40Pidr/ml och < 50 kopior/ml visades (med den
fordefinierade marginalen pa 12 % for non-infetirfor bade ITT- och OP-populationerna. Dessa
resultat bekraftades i analysen av data vid 96amsdiehandling TITAN-studien. 60,4 % av
patienterna i darunavir/ritonavir-armen hade HIYRA < 50 kopior/ml vecka 96 jamfort med

55,2 % i lopinavir/ritonavir-armen [skillnad: 5,2,%5 % CI (-2,8; 13,1)].

ODIN ar en randomiserad, dppen fas lll-studie som jamddunavir/ritonavir 800/100-mg en gang
dagligen med darunavir/ritonavir 600/100-mg tvaggirdagligen hos ART-erfarna
HIV-1-infekterade patienter, som i undersékningganotypresistensinte visat paférekomst
avDRV-RAMs (dvs V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M54L, T74P, L76V, 184V, L89V) och som
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hade HIV-1 RNA > 1 000 kopior/ml. Effektanalys d@serad pa 48 veckors behandling (se tabell

nedan). | bada armarna anvandes en optimerad alsgagim (OBR) med2 NRTI.

HIV-1 RNA(kopior/ml)
<100 000

>100 000

Med baseline CD4+
cellantal (x 16/L)
>100

<10C

Med HIV-1-subtyp
Typ B

Typ AE

Typ C

Annar®

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

75,1 % (184/245)
571 % (28/49

70,4 % (126/179)
90,5 % (38/42)
72,7 % (32/44)
552 % (16/29

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

72,5 % (187/258)
605 % (23/38

64,3 % (128/199)
91,2 % (31/34)
78,8 % (26/33)
833 % (25/30

ODIN

Resultat Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Behandlingsskillnad
800/100 mg en gang | 600/100 mg tva ganger | (95 % CI for differensen
dagligen + OBR dagligen+ OBR
N=294 N=29¢€

HIV-1 RNA 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)

< 50 kopiot/ml?

Med baseline

4,4 % (-3,0; 11,9)
-15,7 % (-39,2; 7.7)

2,6 % (-5,1; 10,3)
-3,4% (-24,5; 178)

6,1 % (-3,4; 15,6)
-0,7 % (-14,0; 12,6)
-6,1 % (-2,6; 13,7)
-282 % (-510; -5,3)

108

112

Medelférandring av CD4+ -8(-25; 16)
cellantal fran baseline
(x 1C8/L)®

8 Berékning enligt algoritmen TLOVR

Baserat p& normal approximering av skillnader s

Subtyper Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF octFOR CPX
Skillnad i medeltal

Last Observation Carried Forward analys

(o] o o o

Efter 48 veckors behandlingmed darunavir/riton&320/100 mg en gang dagligen visade sig det
virologiska svaret, definierat som andelen patiemted plasma HIV-1 RNA niva < 50 kopior/ml, inte
vara samre (vid den i forvag definierade for nofiediioritymarginalen pa 12 %) andarunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger dagligen for bade ITT- ochpOpulationer.

Darunavir/rironavir 800/100 mg en gang dagligelnART-erfarna patienter bor inte anvandas till
patienter med en eller flera mutationer associenagig darunavirresistens(DRV-RAMS) eller
HIV-1 RNA > 100 000 kopior/ml eller CD4 + cellantal < 100 eetk 1G/L (se avsnitt 4.2 och 4.4).
Begransade data finns tillgangliga for patiented medra HIV-1-subtyper &n B.

POWER lochPOWER 2ar randomiserade, kontrollerade studier, som jécfdigunavir administrerat
tilsammans medritonavir (600/100 mg tva gangetigag) med en kontrollgrupp som erhaller en av
provaren utvald Pl-regim hosHIV-1-infekterade patiée som tidigare sviktat vid behandling med
minst 1 proteashammare. En OBR bestaende av mMB{T2-preparat med eller utan enfuvirtid
(ENF) anvandes i bada prévningarna.

Tabellen nedan visar effektdata for 48-veckors-@@iveckorsanalyser fran de poolade prévningarna
POWER1 ochPOWER?2.
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POWEF 1 and POWEI2 poolade da
Vecka 4¢ Vecka 9t
Resultat Darunavir/ | Kontroll | Behandlings-| Darunavir/ri| Kontroll | Behandlings-
ritonavir n=124 skillnad tonavir n=124 skillnad
600/100 mg 600/100 mg
tva ganger twice daily
dagligen n=131
n=131
HIV-RNA 45,0% (59)| 11,3% | 33,7 % 38,9% (51)| 8,9% 30,1 %
< 50 kopior/mi (14) (23,4 %; (11) (20,1; 40,09
441 %)°
Medelféréandring | 103 17 86 133 15 118
av CD4+ cellantal (57; 114y (83,9; 153,49
fran baseline
(x 1C8/L)P

a
b

C

Berakning enligt algoritmen TLOVR
Last Observation Carried Forward-analys
95 % konfidensintervall

Analyser av data fran 96 veckors behandliROWERstudierna visade bibehallen antiviral effekt och
immunologisk nytta.

Av de 59 patienter som svarade med full virussuggom (< 50 kopior/ml) vecka 48, uppvisade 47 av
dessa (80 %) fortfarande fullt svar pa behandlingsoka 96.

Baseline genotyp eller fenotyp och virologiskt belimgssvar
Baselinegenotyp och darunavir FC (andring av kghelii forhallande till referens) var en prediktiv
faktor for virologiskt svar.

Andel (%) patienter med behandlingssvar (HIV-1 RNBO kopior/ml vecka 24) med darunavir och
ritonavir (600/100 mg tva ganger dagligen) i forkadde till genotypisk resistens vid baselineh
baseline darunavir FC och anvandning av enfuvi(EtNF): As-treated-analys av POWER- och
DUET-studierna.

Antal mutationer vid baseline® Baseline darunavir FC

Svar (HIV-1 RNA
< 50 kopior/ml Alla Alla
vecka 23) intervall | 072 3 24 intervall | =10 10-40 | >40
%, n/N
Samtliga patienter 45 % 54 % 39 % 12% 45 % 55 % 29 % 8%

455/1014 | 359/660 | 67/172 | 20/17 455/1014 | 364/659 | 59/203 | 9/118
Patienter utan
ENF/pa nytt 39 % 50 % 29 % 7% 39% 51 % 17 % 5%
behandlade med 290/741 | 238/477| 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 | 5/94
ENF
Patienter med ENF | 60 % 66 % 62 % 28 % 60 % 66 % 61 % 17 %
for forsta gange* 165/27: 121/18. | 32/5:2 10/3¢ 165/27: 120/18:. | 34/5¢ 4/24
a

Antal mutationer fran listan 6ver mutationer somkfippas med ett nedsatt svar pa darunavir/ritor(ad1l, V32I,
L33F, 147V, I50V, I154L eller M, T74P, L76V, 184V lelr L89V)

fold change in E&

"Patienter utan ENF/pa nytt behandlade med ENFgatienter som inte anvande ENF eller som anvande iiah inte
for forsta gangen

"Patienter med ENF for forsta gang&rir patienter som aldrig tidigare anvant ENF.

b

C

d

Pediatriska patienter

For kliniska studieresultat hos ART-naiva pedi&@mipatienter 12 till 17 ar, se produktresumén for
Darunavir Viatris 400 mg och 800 mg tabletter.
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ART-erfarna pediatriska patienter fran 6 till < # och som vager minst 20 kg

DELPHI &r en 6ppen fas ll-studie som utvarderar farmaleti, sékerhet, tolerabilitet och effekt av
darunavir/lagdos av ritonavir hos 80 ART-erfarnd/HFinfekterade pediatriska patienter mellan

6 och 17 &r som vagde minst 20 kg. Dessa patifickedlarunavir/ritonavir tvd ganger dagligen i
kombination med andra antiretrovirala lAkemedebfsmitt 4.2 for rekommenderade doser per kg
kroppsvikt). Virologiskt svar definierades som emskning av plasma HIV-1 RNA med minst

1,0 logo jAmfort med baseline.

| studien tillats patienter som riskerade att shatad behandling pa grund av intolerans mot ritanavi
oral l6sning (t ex avsmak) att byta till kapselfalBringen. Av de 44 patienter som tog ritonavid ora
I6sning bytte 27 till 100 mg kapsel och dverskrédhoed den viktbaserade ritonavirdosen utan att
nagra forandringar i sakerhet observerades.

DELPHI
Resultat vecka 48 Darunavir/ritonavir
N=8C
HIV-1 RNA < 50 kopior/mP 47,5 % (38
CD4+ cellantal medelférandring fran baseP | 147

a
b

Berakning enligt algoritmen TLOVR
Non-completer rdknas som failure: patienter somé@vehandling i fortid tillskrivs en foréandringkd med 0

Enligt "TLOVR non-virologic failure censored algtrim” uppvisade 24 (30,0 %) av patienterna
virologisk svikt. Av dessa var 17 (21,3 %) patiembounders och 7 (8,8 %) patienter var non-
responders.

ART-erfarna pediatriska patienter fran 3 till < 6 &

Farmakokinetik, sakerhet, tolerabilitet och effsktdarunavir/ritonavir tva ganger dagligen i
kombination med andra antiretrovirala lakemedel2b&RT-erfarna HIV-1-infekterade pediatriska
patienter mellan 3 och < 6 ar som vagde 10 kg t8D kg utvarderades i en 6ppen fas Il-studie,
ARIEL. Patienterna fick en viktbaserad behandlingsregid dosering tva ganger dagligen; patienter
som vagde 10 kg till < 15 kg fick darunavir/ritoma®5/3 mg/kg tva ganger dagligen och patienter
som vagde 15 kg till < 20 kg fick darunavir/ritoma®75/50 mg tva ganger dagligen. Vid vecka 48
utvarderades det virologiska svaret, definierabséandelen patienter med en bekréaftad virusniva i
plasma < 50 HIV-1 RNA kopior/ml, hos 16 pediatrigiatienter 15 kg till < 20 kg och 5 pediatriska
patienter 10 kg till < 15 kg som fick darunavimriavir i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel (se avsnitt 4.2 for dosrekommendatioaekmpppsvikt).

ARIEL
Resultaivecka 4 Darunavi/ritonavir
10 kg till < 15 kg 15 kg till < 20 kg

N=5 N=16
HIV-1 RNA < 50 kopior/mP 80,(% (4) 81,2% (13
Forandring av CD4+ procent fran 4 4
baselin®
Medelférandring av antal CD4+- 16 241
celler fran baselir

a

Berakning enligt TLOVR-algoritmen
b NC=F

Effektdata for pediatriska patienter under 15 kgegransade och ingen doseringsrekommendation
kan ges.
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Graviditet och postpartum

Darunavir/ritonavir (600/100 mg tva ganger dagligtiar 800/100 mg en gang dagligen) i
kombination med en bakgrundsbehandling utvarderagieklinisk studie med 36 gravida kvinnor
(18 i varje grupp) under den andra och tredje e och postpartum. Virologiskt svar kvarstod i
fodda av de 31 patienter som kvarstod pa antirggdovehandling till och med forlossningen. Inga
nya, kliniskt relevanta fynd sags jamfért med dénda sékerhetsprofilen for darunavir/ritonavir hos
HIV-1-infekterade vuxna (se avsnitt 4.2, 4.4 oc®)5.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna for darunavir,igigtrerat tillsammans med ritonavir, har
utvarderats hos friska vuxna frivilliga och hos Hlihfekterade patienter. Exponering for darunavir
var hogre hos HIV-linfekterade patienter &n hask&iforsokspersoner. Den dkade exponeringen for
darunavir hos HIV-linfekterade patienter jamfortchiieska frivilliga kan forklaras med de hogre
halterna av sundi-glykoprotein (AAG) hos HIV-1-infekterade patientsilket leder till hdgre
darunavirbindning till plasma-AAG och darmed titidre plasmakoncentrationer.

Darunavir metaboliseras primart via CYP3A. Ritomdadmmar CYP3A och tkar darmed avsevart
plasmakoncentrationerna av darunavir.

Absorption

Darunavir absorberades snabbt efter oral adminisgreMaximal plasmakoncentration av darunavir i
narvaro av lag dos ritonavir nas i allmanhet ingB+£0 timmar.

Den absoluta orala biotillgangligheten for en enggélos om 600 mg darunavir ensamt var cirka 37 %
och okade till cirka 82 % i narvaro av 100 mg réwin tva ganger dagligen. Den totala
farmakokinetiska forstarkningseffekten med ritonasar en cirka 14-faldig 6kning av den systemiska
exponeringen for darunavir nar en engangsdos onmgp@arunavir gavs oralt i kombination med

100 mg ritonavir tvd ganger dagligen (se avsnit}.4.

Vid administrering utan mat ar den relativa bigélhgligheten av darunavir i narvaro av lag dos
ritonavir 30 % lagre jamfort med vid intag av maarunavir tabletter ska saledes tas med ritonavir
och med mat. Typen av mat paverkar inte exponenifigedarunavir.

Distribution

Darunavir ar till cirka 95 % bundet till plasmapeist. Darunavir binder priméart till surt
a1-glykoprotein i plasma.

Efter intravends administrering var distributionlgwoen for darunavir ensamt 88,1 + 59,0 |
(medelvarde + SD) och 6kade till 131 + 49,9 | (mMedelex SD) vid samadministrering med 100 mg
ritonavir tva ganger dagligen.

Metabolism

In vitro-forsok med humana levermikrosomer indikerar attidavir primért genomgar oxidativ
metabolism. Darunavir metaboliseras i stor utsiniduk via det hepatiska CYP-systemet och nastan
uteslutande av isoenzym CYP3A4. B@-darunavirprévning pa friska frivilliga visade att

majoritet av radioaktiviteten i plasma efter en&@mgsdos om 400/100 mg darunavir och ritonavir
kunde héanforas till den aktiva modersubstansensidroxidativa metaboliter av darunavir har
identifierats hos méanniska. Alla visade aktivitetrsvar minst 10-faldigt Iagre &n aktiviteten av
darunavir mot HIV av vildtyp.
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Eliminering

Efter en oral dos om 400/100 rHC-darunavir med ritonavir kunde cirka 79,5 % resivekl3,9 %

av den administrerade dos€@-darunavir aterfinnas i faeces respektive urirar@drat darunavir
stod for cirka 41,2 % och 7,7 % av den administterdosen i faeces respektive urin. Den terminala
elimineringshalveringstiden for darunavir var citatimmar i kombination med ritonavir.

Intravends clearance av darunavir ensamt (150 cty) parvaro av 1&g dos ritonavir var 32,8 I/timme
respektive 5,9 l/timme.

Speciella populationer

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for darunavir i kombination metdmavir taget tvd ganger dagligen hos

74 behandlingserfarna barn mellan 6 och 17 ar oshwsigde minst 20 kg visade att de anvanda
viktbaserade doserna av darunavir/ritonavir gagx@onering for darunavir som motsvarade
exponeringen hos vuxna som behandlades med dartiitanavir 600/100 mg tva ganger dagligen
(se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiken for darunavir i kombination medmavir taget tvd ganger dagligen hos 14
behandlingserfarna pediatriska patienter mellan<06 ar som vagde minst 15 kg till < 20 kg visade
att viktbaserade doseringar ledde till en darumayionering som var jamforbar med den som
uppnaddes hos vuxna som fick darunavir/ritonav/600 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiken for darunavir i kombination medmavir taget en gang dagligen hos 12 ART-naiva
pediatriska patienter mellan 12 och < 18 ar och gague minst 40 kg visade att darunavir/ritonavir
800/100 mg en gang dagligen resulterade i en dainexaonering som var jamférbar med den som
uppnaddes hos vuxna som fick darunavir/ritonavi800 mg en gang dagligen. Darfér kan samma
dagliga dos anvandas for behandlingserfarna ungdoralian 12 och < 18 ar och som vager minst

40 kg utan mutationer associerade med darunastees (DRV-RAMs)* och som har plasma

HIV-1 RNA < 100 000 kopior/ml och CD4+ cellantall00 celler x 10L (se avsnitt 4.2).

*  DRV-RAMs: V11, V32, L33F, 147V, 150V, 154M, I54LT74P, L76V, 184V och L89V

Farmakokinetiken for darunavir i kombination medmavir taget en gang dagligen hos

10 behandlingserfarna pediatriska patienter m@ltih < 6 ar och som vagde minst 14 kg till < 29 k
visade att viktbaserade doseringar resulteradelaeimavirexponering som var jamférbar med den
som uppnaddes hos vuxna som fick darunavir/ritar@0/100 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.2).
Dessutom bekréaftade farmakokinetisk modellering siotulering av darunavirexponering hos
pediatriska patienter mellan 3 till < 18 ar de danirexponeringar som observerats i kliniska studie
och gjorde det mojligt att identifiera de viktbamee doseringarna av darunavir/ritonavir en gang
dagligen till pediatriska patienter som vager mitiskg som ar antingen ART-naiva eller
behandlingserfarna pediatriska patienter utan DRAKR* och som har plasma HIV-1 RNA

< 100 000 kopior/ml och CD4+ cellantall00 celler x 1L (se avsnitt 4.2).

*  DRV-RAMs: V11l, V32, L33F, 147V, 150V, 154M, I54LT74P, L76V, 184V och L89V

Aldre

En populationsfarmakokinetisk analys av data frévi-idfekterade patienter visade att
farmakokinetiken for darunavir inte avsevart skieg inom det aldersintervall (18 till 75 ar) frélet
som utvarderats hos HIV-infekterade patienter (n=lder> 65) (se avsnitt 4.4). Endast begransade
data var dock tillgangliga for patienter éver 65 ar

Kon

En populationsfarmakokinetisk analys visade en ndgmre exponering fér darunavir (16,8 %) hos
kvinnor infekterade med HIV jamfort med mén. Slakklen ar inte kliniskt relevant.
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Nedsatt njurfunktion
Resultaten frdn en massbalansstudie H@dlarunavir och ritonavir visade att cirka 7,7 %dawn
administrerade dosen darunavir utsbéndras oftrandnaden.

Aven om darunavir inte har studerats pa patientst nedsatt njurfunktion, visade den
populationsfarmakokinetiska analysen att darundsiraakokinetik inte paverkades signifikant hos
HIV-infekterade patienter med mattligt nedsatt fijoktion (CrCl mellan 30 och 60 ml/min, n=20) (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Darunavir metaboliseras och elimineras priméarienarn. | en flerdosstudie med darunavir och
ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen, sagdatbtala plasmakoncentrationerna av darunavir hos
personer med latt (Child-Pugh klass A, n=8) ochtlig&Child-Pugh klass B, n=8) nedsatt
leverfunktion var jamforbara med dem hos friskadispersoner. Koncentrationerna av obundet
darunavir var dock ungeféar 55 % (Child-Pugh klaysespektive 100 % (Child-Pugh klass B) hogre.
Den kliniska relevansen for denna 6kning ar okéet, darunavir ska darfor anvéandas med
forsiktighet. Effekten av gravt nedsatt leverfuoktipd darunavirs farmakokinetik har annu inte
studerats (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Gravidiet och postpartum

Exponeringen for totalt darunavir och ritonaviregfintag av darunavir/ritonavir 600/100 mg tva
ganger dagligen och darunavir/ritonavir 800/100engyang dagligen som en del av en anitretroviral
behandling var i allménhet lagre under gravidéetfort med postpartum. De farmakokinetiska
parametrarna for obundet (dvs. aktivt) darunavirmandre reducerade under graviditet jamfort med
postpartum pa grund av en 6kning av den obundikéidreen av darunavir under graviditet jamfort
med postpartum.

Farmakokinetiska resultat for totalt darunavir efter administrering av darunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger dagligen som en del av eniagtroviral regim under graviditetens
andra trimester, tredje trimester och postpartum

Farmakokinetik for Graviditetens andra | Graviditetenstredje Postpartum
totalt darunavir trimester trimester (6-12 veckor)
(medelvérde + SI (n=12)2 (n=12) (n=12)
Cinax, NG/M 4 66€&+ 1 097 532& 1 631 6 65¢+ 2 36¢
AUC 12, ng.h/m 39 37(£ 9 59i 45 88(+ 17 36( 56 89(+ 26 34(
Chin, Ng/M 1927+ 82¢ 2661+ 1 26¢ 2851+ 2 21¢

& n=11 fér AUG2n

trimester, tredje trimester och postpartum

Farmakokinetiska resultat for totalt darunavir efter administrering av darunavir/ritonavir
800/100 mg en gang dagligen som en del av en arttioziral regim under graviditetens andra

Farmakokinetik for Graviditetens andra | Graviditetenstredje Postpartum
totalt darunavir trimester trimester (6-12 veckor)
(medelvérde + SI (n=17) (n=15) (n=16)
Cinax, NG/M 4964+ 1 50¢ 5132+ 1 19¢ 731(+1 704
AUC:4, Ng.h/m 62 28¢+ 16 23¢ 61112+ 13 79( 92 116+ 29 24!
Chin, NQ/M 124&+ 542 1075+ 594 14731 14]

Hos kvinnor som fick darunavir/ritonavir 600/100 mv@ ganger dagligen under graviditetens andra
trimester var genomsnittliga intraindividuella véndfér totalt darunavir g, AUCi2n 0ch Ghin 28 %,

26 % respektive 26 % lagre jamfort med postpartunder graviditetens tredje trimester var varden
for totalt darunavir Gax, AUCi2n0ch Gnin 18 % respektive 16 % lagre och 2 % hogre jamf@ad m
postpartum.

Hos kvinnor som fick darunavir/ritonavir 800/100 mg gang dagligen under graviditetens andra
trimester var genomsnittliga intraindividuella véndfor totalt darunavir G, AUCoaroch Guin 33 %,
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31 % respektive 30 % lagre jamfért med postparlunder graviditetens tredje trimester var varden
for totalt darunavir Gax, AUCa0ch Giin29 %, 32 % respektive 50 % lagre jamfért med posipa

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Toxikologiska studier pa djur har utférts med exgamgar upp till kliniska exponeringsnivaer med
darunavir ensamt pa mus, ratta och hund, och i keatibn med ritonavir pa ratta och hund.

Toxikologiska studier med upprepade doser pa natis och hund visade endast begransade effekter
av behandling med darunavir. Hos gnagare iderdifies malorganen som hematopoetiska systemet,
blodkoaguleringssystemet, lever och tyreoidea. &ievande men begransad minskning av roda
blodkroppsparametrar observerades, samt 6kad eddivgartiell tromboplastintid.

Forandringar observerades i lever (hepatocyt hygfervakuolisering, 6kning av leverenzymer) och
tyreoidea (follikular hypertrofi). Hos ratta gavrkbinationen darunavir och ritonavir upphov till en
mindre okning av effekten pa réda blodkroppspareangever och tyreoidea och 6kad forekomst av
fibrosoar i pankreas (endast hos hanrattor) janmiéd behandling med darunavir ensamt. Hos hund
identifierades ingen betydande toxicitet eller sglecmalorgan upp till exponeringar motsvarande
klinisk exponering vid den rekommenderade dosen.

| en studie pa ratta var antalet corpora luteaimghantationer lagre vid forekomst av maternell
toxicitet. | 6vrigt sags inga effekter pa parnitigefertilitet vid behandling med darunavir upf ti

1 000 mg/kg/dag och exponeringsnivaer under (AUI5-faldig) den kliniskt rekommenderade
dosen hos méanniska. Upp till samma dosnivaer s@ygsiteratogenicitet med darunavir varken i ratta
eller kanin vid behandling ensamt eller i mus védhéndling i kombination med ritonavir.
Exponeringsnivaerna var lagre an de vid den rekamier@de kliniska dosen hos méanniska. | studier
av pre- och postnatal utveckling pa rattor orsaldatenavir med och utan ritonavir en 6vergaende
reduktion av kroppsviktsokning pa avkomman féreZmjming och en mindre férdréjning av 6ppning
av 6gon och 6ron observerades. Darunavir i komiginahed ritonavir ledde till att farre rattvalpar
uppvisade reaktion pa ovantade yttre stimuli detaktgringsdagen och till en minskad éverlevnad
under laktation. Dessa effekter kan vara sekuntilérattvalpars exponering for den aktiva substans
via mjolk och/eller maternell toxicitet. Efter awnjaing paverkades inga funktioner av darunavir give
ensamt eller i kombination med ritonavir. Hos utigrdsom fick darunavir fram till levnadsdag

23-26, sags en 6kad mortalitet, med konvulsionsri&gra djur. Mellan levnadsdag 5 och 11 var
exponeringen i plasma, lever och hjarna betydligira &n hos vuxna ratter efter att motsvarande dos
mg/kg givits. Efter levnadsdag 23 var exponeringenforbar med den hos vuxna rattor. Den hogre
exponeringen var troligen atminstone delvis bereemdatt unga djur har omogna
lakemedelsnedbrytande leverenzymer. Ingen behaysdétaterad mortalitet sdgs hos ungrattor
doserade med 1 000 mg/kg darunavir (singeldosg\a#absdag 26 eller 500 mg/kg (upprepade doser)
fran levnadsdag 23 till 50. Exponerings- och tdeisiprofilerna var jamférbara med de som setts hos
vuxna rattor.

Pa grund av osakerhet kring graden av utvecklindemvmanskliga blod-hjarnbarriaren och
leverenzymer, ska darunavir/lagdos ritonavir integmdas till barn under 3 ar.

Darunavir utvarderades med avseende pa karcinagentfal genom administrering via oral
sondmatning till méss och rattor i upp till 104 kec Dygnsdoser pa 150, 450 respektive 1 000 mg/kg
gavs till moss, och doser pa 50, 150 respektiverd@kg gavs till rattor. Dosrelaterade 6kningar av
forekomsten av hepatocellulara adenom och karcimloserverades hos han- och hondjur av bada
arterna. Follikelcellsadenom i tyreoidea observesatbs hanrattor. Administrering av darunavir gav
inte upphov till ngon statistiskt signifikant 6kgiav forekomsten av nagon annan benign eller
malign tumortyp hos moss eller rattor. De leverszadich tyreoideatumorer som observerats hos
gnagare anses vara av begransad relevans for rkéndigprepad administrering av darunavir till
rattor orsakade hepatisk mikrosomal enzyminduktioim 6kad eliminering av tyreoideahormon, vilket
gor rattor men inte manniskor predisponerade fi@digleatumarer. Vid de hégsta testade doserna lag
de systemiska exponeringarna (baserat pa AUC)diamavir hos mus pa mellan 0,4 och 0,7 ganger
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dem som observerats hos manniska i rekommendereajeetitiska doser. Motsvarande siffror for
ratta var mellan 0,7 och 1 ganger.

Efter 2 &rs administrering av darunavir, vid sanegponering som hos manniska eller lagre,
observerades njurférandringar hos moss (nefrosyattbr (kronisk progressiv nefropati).

Darunavir uppvisade ingen mutagenicitet eller geinttet i ett batteri av analysar vitro ochin vivo,
daribland bakteriell omvand mutation (Ames), krooroavvikelser i humana lymfocyter samt
mikrokarntest pa mus vivo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon

Natriumstarkelseglykolat

Hypromellos

Magnesiumstearat

Tablett, filmdragering

Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad
Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar
Hallbarhetstid for anvandning efter forsta 6ppnaadé&IDPE-burken: 100 dagar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Darunavir Viatris 75 mg filmdragerade tabletter

PVC/PE/PVDC-AI blisterforpackning som innehallei04@bletter och 480x1 tabletter.
Kallformad PVC/AI/OPA-AI blisterforpackning som iehaller 480 tabletter och 480x1 tabletter.
HDPE-burkférpackning med skruvlock av polypropyienehallande 480 tabletter.
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Darunavir Viatris 150 mq filmdragerade tabletter

PVC/PE/PVDC-Al-blisterférpackning som innehallel024bletter och 240x1 tabletter.
Kallformad PVC/AI/OPA-Al-blisterférpackning som iehaller 240 tabletter och 240x1 tabletter.
HDPE-burkforpackning med skruvlock av polypropyienehdllande 60 och 240 tabletter.

Darunavir Viatris 300 mg filmdragerade tabletter

PVC/PE/PVDC-Al-blisterforpackning som innehaller, 80 och 120 tabletter och 120x1 tabletter.
Kallformad PVC/AI/OPA-Al-blisterférpackning som iehaller 30, 60 och 120 tabletter och
120x1 tabletter.

HDPE-burkforpackning med skruvlock av polypropyienehallande 30 och 120 tabletter.

Darunavir Viatris 600 mq filmdragerade tabletter

PVC/PE/PVDC-Al-blisterférpackning som innehaller &h 60 tabletter och 60x1 tabletter.
Kallformad PVC/AI/OPA-Al-blisterférpackning som iehaller 30 och 60 tabletter och 60x1 tabletter.
HDPE-burkforpackning med skruvlock av polypropyienehallande 30, 60 och 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekmaarknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

Darunavir Viatris 150 mg filmdragerade tabletter
EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009

EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011
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Darunavir Viatris 300 mg filmdragerade tabletter
EU/1/16/1140/012
EU/1/16/1140/013
EU/1/16/1140/014
EU/1/16/1140/015
EU/1/16/1140/016
EU/1/16/1140/017
EU/1/16/1140/018
EU/1/16/1140/019
EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

Darunavir Viatris 600 mg filmdragerade tabletter
EU/1/16/1140/030
EU/1/16/1140/031
EU/1/16/1140/032
EU/1/16/1140/033
EU/1/16/1140/034
EU/1/16/1140/035
EU/1/16/1140/036

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 4 januari 2017
Datum for den senaste fornyelsen: 16 september 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finnsE#ropeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 400 mg filmdragerade tabletter.
Darunavir Viatris 800 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Darunavir Viatris 400 mq fiimdragerade tabletter.

Varije filmdragerad tablett innehaller 400 mg danina

Darunavir Viatris 800 mq fiimdragerade tabletter.

Varije filmdragerad tablett innehaller 800 mg danina

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, seritv$.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Darunavir Viatris 400 mq fiimdragerade tabletter.

Filmdragerad tablett.
Vit till benvit, ovalformade, bikonvexa filmdrageta tabletter ca 19,2 gadnger 9,6 mm, markta med
"M” pa ena sidan och "DV4” pa den andra sidan.

Darunavir Viatris 800 mg filmdragerade tabletter.

Filmdragerad tablett.
Vit till benvit, ovalformade, bikonvexa filmdrageta tabletter ca 21,2 mm ganger 10,6 mmmarkta
med "M” pa ena sidan och "DV8” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Darunavir administrerat tillsammans med lagdosétar, &r indicerat i kombination med andra
antiretrovirala lakemedel fér behandling av pagemhed humant immunbristvirus (HIV-1)-infektion.

Darunavir administrerat tillsammans med kobiciétandicerat i kombination med andra
antiretrovirala lakemedel fér behandling av humamhunbristvirus (HIV-1)-infektion hos vuxna och
tonaringar (12 ar och aldre, som vager minst 4Q&gavsnitt 4.2).

Darunavir Viatris 400 mg och 800 mgtabletter kangadas for att uppna passande doseringar for
behandling av HIV-1-infektion hos vuxna och pedskia patienter fran 3 ar och som vager minst
40 kg och ar:

. antiretroviralt behandlingsnaiva (ART-naiva) (seitt 4.2).

. ART-erfarna utan mutationer associerade med damreaistens (DRV-RAMSs) och som har
plasma HIV-1 RNA < 100 000 kopior/ml och CD4+ callit 100 celler x 18/L. Vid beslut om
att paborja behandlingen med darunavir hos sad&Taekfarna patienter, bér genotypisk
bestdmning vara vagledande for anvandningen andeinu(se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4 och 5.1).
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4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras av lakare med erfarenhdtshandling av HIV-infektion. Efter att
behandling med darunavir har pabdérjats bor patigidas att inte &ndra doseringen, doseringsformen
eller avbryta behandlingen utan att diskutera nieté&are.

Interaktionsprofilen for darunavir beror pa om midwir eller kobicistat anvands som farmakokinetisk
forstarkare (boostrare). Darunavir kan salededika kontraindikationer och rekommendationer for
samtidiga lakmedel beroende pa om lakemedlet &tkaioned ritonavir eller kobicistat (se

avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

Dosering

Darunavir maste alltid ges oralt tillsammans meblidistat eller lagdos ritonavir som en
farmakokinetisk forstarkare och i kombination medra antiretrovirala lakemedel. Innan behandling
med darunavir séatts in ska saledes produktresudrémbicistat eller ritonavir studeras. Kobiciséat
inte indicerat for regimer med dosering tva gardggligen eller for anvandning till den pediatriska
populationen under 12 ar, som vager mindre an 40 kg

Vuxna patienter utan tidigare antiretroviral behdind) (ART-naiva vuxna patienter)

Den rekommenderade doseringen ar 800 mg en gafigefatillsammans med kobicistat 150 mg en
gang dagligen eller ritonavir 100 mg en gang daglitllsammans med foda. Darunavir Viatris

400 mg och 800 mgtabletter kan anvandas for athéppgimen 800 mg en gang dagligen.

Vuxna patienter med erfarenhet av antiretrovirahéedling (ART-erfarna vuxna patienter)

Rekommenderade dosregimer ar enligt féljande:

. Till ART-erfarna patienter utan mutationer assamier med darunavirresistens (DRV-RAMSs)*
och som har plasma HIV-1 RNA < 100 000 kopior/mh @D4+ cellantat 100 celler x 16/L
(se avsnitt 4.1) kan en dosregim med 800 mg en dagligen tillsammans med kobicistat
150 mg en gang dagligen eller ritonavir 100 mgaithmans med foda anvandas. Darunavir
400 mg och 800 mg tabletter kan anvandas for am&pegimen 800 mg en gang dagligen.

. Till alla andra ART-erfarna patienter eller om HIVgenoptypbestamning inte ar tillganglig, ar
den rekommenderade doseringen 600 mg tva gangkgetaglilsammans med ritonavir
100 mg tva ganger dagligen, tillsammans med fodgr8duktresumén for Darunavir Viatris
75 mg, 150 mg, 300 mg och600 mg tabletter.

*  DRV-RAMs: V11, V32, L33F, 147V, 150V, 154M, I54LT74P, L76V, 184V och L89V

ART-naiva pediatriska patienter-& ar och som vager minst 40 kg)

Rekommenderad dosering ar 800 mg med 100 mg ritoeagang dagligen i samband med mat, eller
800 mg med 150 mg kobicistat en gang dagligen bsath med mat (for ungdomar som ar 12 ar eller
aldre). Patienten kan ta tva 400 mg tabletter elie800 mg tablett Darunavir Viatris dagligen Dosen
kobicistat som ska anvéandas med darunavir till bater 12 ar har inte faststallts.

ART-erfarna pediatriska patienter (3-17 ar och saiger minst 40 kg)
Dosen kobicistat som ska anvandas med darundwatih under 12 ar har inte faststallts.

De rekommenderade doseringarna ar enligt féljande:

. For ART-erfarna patienter utan DRV-RAMs * och soar plasma
HIV-1 RNA <100 000 kopior/ml och CD4+ cellantall00 celler x 10L (se avsnitt 4.1) kan en
dosering med 800 mg en gang dagligen med ritod®@rmg en gang dagligen tillsammans
med foda intages, eller 800 mg en gang dagligenkubitistat 150 mg en gang dagligen med
foda (hos ungdomar 12 ar eller aldre). Darunavathg 400 mg och 800 mg tabletter kan
anvandas for att skapa doseringen 800 mg en gajtigela Dosering av kobicistat i
kombination med darunavir for barn som ar yngrd2ar ar inte faststalld.
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. For alla andra ART-erfarna patienter eller om ggpisk bestadmning av HIV-1 inte finns
tillganglig, beskrivs den rekommenderade doseringenduktresumén for Darunavir Viatris
75 mg, 150 mg, 300 mg och 600 mg tabletter.

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

Rad om glémda doser

Om patienten har glomt att ta en tablett, och otrheegatt mindre &n 12 timmar sedan en daglig dos
av darunavir och/eller kobicistat eller ritonavarmalt skulle ha tagits, bér patienterna instruatasa
den ordinerade dosen darunavir och kobicistat gttemavir med mat sa snart som mojligt. Om detta
upptécks senare &n 12 timmar efter att dosen dhaltagits, bor patienten inte ta den glémda dosen
utan fortsatta med det vanliga doseringsschemat.

Denna anvisning ar baserad pa halveringstidendirrdvir i narvaro av kobicistat eller ritonavicho
det rekommenderade dosintervallet pa cirka 24 timma

Om en patient kraks inom fyra timmar efter intagr@adicinen, bér patienten ta Darunavir Viatris
med kobicistat eller ritonavir igen i samband meat s& snart som majligt. Om en patient kraks mer
an fyra timmar efter intag av medicinen, behdveigpéen inte ta Darunavir Viatris med kobicistat
eller ritonavir igen forran efterfoljande ordinaigag.

Speciella populationer

Aldre
Information gallande denna population ar begrawesfddarfor ska darunavir anvandas med
forsiktighet i denna aldersgrupp (se avsnitt 44 5R).

Nedsatt leverfunktion

Darunavir metaboliseras via levern. Dosjusteringnéi nédvandig hos patienter med latt (Child-Pugh
klass A) eller mattligt (Child-Pugh klass B) nedsaverfunktion. Darunavir bor dock anvandas med
forsiktighet hos dessa patienter. Farmakokinetiigta for patienter med gravt nedsatt leverfunktion
finns inte tillgangligt. Gravt nedsatt leverfunkii&an leda till en 6kning av darunavirexponeringen
och en forsamring av dess sakerhetsprofil. Darurfawvidarfor inte ges till patienter med gravt retls
leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se avsnitt 4.3L och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs fér darunavir/ritonavir pétienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.
och 5.2). Kobicistat har inte studerats pa patiesten far dialys och darfér kan ingen
rekommendation ges avseende anvandning av darlkubigistat till dessa patienter.

Kobicistat hammar den tubulara utsondringen avtkrigaoch kan leda till mattliga 6kningar av
serumkreatinin och mattliga minskningar av kreatitéarance. Saledes kan anvandning av
kreatininclearance for att uppskatta renal elimirgevara vilseledande. Kobicistat som en
farmakokinetisk forstarkare av darunavir ska déairfite sattas in till patienter med kreatinincleasn
under 70 ml/min om nagot samtidigt administrerketdedel kraver dosjustering baserat pa
kreatininclearance, t.ex. emtricitabin, lamivudenofovirdisoproxil (som fumarat, fosfat eller
succinat) eller adefovirdipovoxil.

For information om kobicistat, se produktresumérkfibicistat.

Pediatrisk population

Darunavir ar inte lampligt for barn

- som &r yngre an tre ar, av sakerhetsskal (setarsd.4 och 5.3), eller

- som vager mindre an 15 kg, eftersom man intgt@rat doseringen hos tillrackligt manga
patienter i denna population (se avsnitt 5.1).
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Intag av darunavir i kombination med kobicistatrde lampligt for barn mellan 3 och 11 &r som vager
< 40 kg, eftersom dosering av kobicistat for sdzara inte ar faststalld (se avsnitten 4.4 och.5.3)

Darunavir Viatris 400 mg och 800 mg tabletter &e i@mpliga for den har patientpopulationen. Andra
former ar tillgangliga Se produktresumén for Damin¥iatris 75 mg, 150 mg, 300 mg, 600 mg
tabletter.

Graviditet och postpartum

Ingen dosjustering kravs for darunavir/ritonavidangraviditet och postpartum.
Darunavir/ritonavirska bara anvandas under grastidiin den potentiella foérdelen dvervéager den
potentiella risken (se avsnitt 4.4, 4.6 och 5.2).

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg umgplaviditet leder till 1ag exponering for
darunavir (se avsnitt 4.4 och 5.2). Darfor ska beliag med Darunavir/kobicistat inte paborjas under
graviditet och kvinnor som blir gravida under bediiarg med Darunavir/kobicistat ska byta till en
alternativ behandling (se avsnitt 4.4 och 4.6).ubawir/ritonavir kan évervagas som ett alternativ.

Administreringssatt

Patienter bor instrueras att ta darunavir tillsamsnaed kobicistat eller 1dgdos ritonavir inom 30
minuter efter avslutad maltid. Typen av mat paveiki exponeringen for darunavir (se avsnitt 4.4,
4.5 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen ellerragbt hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med gravt (Child-Pugh klass C) nedseérfanktion.

Samtidig behandling med nagot av féljande lakempéajrund av den forvantade minskningen av
plasmakoncentrationer av darunavir, ritonavir ochigistat och risken for forlust av terapeutisk
effekt (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Galler for darunavir boostrat med antingen ritonaller kobicistat:

- Kombinationspreparatet lopinavir/ritonavir (se dttsh5).

- Den starka CYP3A-induceraren rifampicin och nateparrat som innehaller johannesort
(Hypericum perforatuin Samtidigt administrering forvantas minska plakomcentrationerna
av darunavir, ritonavir och kobicistat, vilket kezala till forlust av terapeutisk effekt och
eventuell resistensutveckling (se avsnitt 4.4 aéi). 4

Galler for darunavir boostrat med kobicistat, mate boostrat med ritonavir:

- Darunavir boostrat med kobicistat ar k&nsligareG¥P3A-induktion an darunavir boostrat
med ritonavir. Samtidig anvandning med starka CYf8hcerare ar kontraindicerad eftersom
dessa kan minska exponeringen for kobicistat ochindevir och leda till forlust av terapeutisk
effekt. Starka CYP3A-inducerare omfattar t.ex. kanlazepin, fenobarbital och fenytoin (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Darunavir boostrat med antingen ritonavir ellerikat hammar elimineringen av aktiva substanser
vars metabolism till stor del &r beroende av CYPBg&tta leder till 6kad exponering for det samtidigt
administrerade lakemedlet. Samtidig behandling kakeimedel for vilka forhojda
plasmakoncentrationer forknippas med allvarliga/eltér livshotande handelser ar sledes
kontraindicerad (géller darunavir boostrat medraggn ritonavir eller kobicistat). Dessa aktiva
substanser inkluderar t.ex.:

- alfuzosin

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinjdenolazin

- astemizol, terfenadin

- kolkicin nér det anvéands till patienter med nedspit- och/eller leverfunktion (se avsnitt 4.5)
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- ergotderviat (t.ex. dihydroergotamin, ergonodrgotamin och metylergometrin
(metylergonovin))

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

- lurasidon, pimozid, kvetiapin, sertindol (se avis#ib)

- triazolam, oralt administrerat midazolam (fordittighet vid anvandning av parenteralt
administrerat midazolam, se avsnitt 4.5)

- sildenafil — nar det anvands for behandling avunell arteriell hypertension, avanafil

- simvastatin, lovastatin och lomitapid (se avshif)

- tikagrelor (se avsnitt 4.5)

4.4 Varningar och forsiktighet

Regelbunden utvardering av virologiskt svar tile&dVid uteblivet eller forlust av virologiskt sviabr
resistensbestamning utféras.

Darunavir 400 mg eller 800 mgmaste alltid ges aratl kobicistat eller lagdos ritonavir som en
farmakokinetisk forstarkare och i kombination medra antiretrovirala lakemedel (se avsnitt 5.2).
Produktresumén for kobicistat eller ritonavir mé&skedes studeras innan behandling med darunavir
paborjas.

En 6kning av dosen ritonavir jamfort med den sokomemenderas i avsnitt 4.2 paverkade inte
signifikant koncentrationerna. av darunavir. Détoramenderas inte att &ndra dosen av kobicistat
eller ritonavir.

Darunavir binder i huvudsak till sut-glykoprotein. Denna proteinbindning &r
koncentrationsberoende och indikerar att méattnabiradning kan uppkomma. Darfor kan en minskad
proteinbindning (genom borttrédngning) av lakemesdeh ar hdggradigt bundna till surt
a1-glykoprotein inte uteslutas (se avsnitt 4.5).

ART-erfarna patienter - dosering en gang dagligen

Darunavir i kombination med kobicistat eller lagditenavir en gang dagligen till ART-erfarna
patienter bor inte anvandas till patienter medIkm #era mutationer associerade med
darunavirresistens (DRV-RAMS) eller HIV-1 RNA100 000 kopior/ml eller CD4+ cellantal

<100 celler x 19L (se avsnitt 4.2). Kombinationer med annan optadebakgrundsregim(OBR) &n
> 2 NRTI har inte studerats i denna population. Begade data finns tillgangliga for patienter med
andra HIV-1-subtyper an B (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population

Darunavir rekommenderas inte for anvandning tiliptriska patienter under 3 ar eller som vager
mindre an 15 kg (se avsnitt 4.2 och 5.3).

Graviditet

Darunavir/ritonavirska bara anvandas under grastidin den potentiella férdelen dvervéager den
potentiella risken. Forsiktighet ska iakttas hasvigta kvinnor som samtidigt far lakemedel som
ytterligare kan minska darunavirexponeringen (sm#tv4.5 och 5.2).

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg &mgodagligen under den andra och tredje
trimestern har visat sig leda till lag exponeritg darunavir, med en minskning awi@nivaer pa

cirka 90 % (se avsnitt 5.2). Kobicistatnivaerna skar och ger eventuellt inte tillracklig boostring.
Den kraftiga minskningen av darunavirexponering leaia till virologisk svikt och en dkad risk fortat
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modern 6verfér HIV-infektion till barnet. Darfor albehandling med Darunavir/kobicistat inte
paborjas under graviditet och kvinnor som blir gdawinder behandling med Darunavir/kobicistat ska
byta till en alternativ behandling (se avsnitt dch 4.6). Darunavir administrerat med en lag dos
ritonavir kan dvervagas som ett alternativ.

Aldre

Det finns begransad information géllande anvandaindarunavir hos patienter som ar 65 ar eller
aldre, och forsiktighet ska iakttas vid administigrav darunawvir till aldre patienter, med tankedpa
hogre forekomsten av nedsatt leverfunktion, anaantislig sjukdom eller annan behandling (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Kraftiga hudutslag

Under det kliniska utvecklingsprogrammet for daririgtonavir (n=3 063) rapporterades kraftiga
hudreaktioner som kan atfoljas av feber och/ebendjda transaminaser hos 0,4 % av patienterna.
DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic |@pms) och Stevens-Johnsons syndrom har
observerats i sallsynta fall (< 0,1 %) och efterknadsintroduktion har toxisk epidermal nekrolys oc
akut generaliserad exantematds pustulos rapp@i&ahandling med darunavir ska omedelbart
avbrytas om tecken och symtom p4 kraftiga hudreakti uppstar. Dessa kan inkludera, men ar inte
begransade till, kraftiga utslag eller utslag éittenans med feber, allman sjukdomskansla, trétthet,
muskel- eller ledvark, blasor, sar i munhalan, koktfivit, hepatit och/eller eosinifili.

Hudutslag forekom oftare hos behandlingserfarnipiar som fick behandling med bade
darunavir/ritonavir och raltegravir, jAmfort medipater som fick darunavir/ritonavir utan raltegrav
eller raltegravir utan darunavir (se avsnitt 4.8).

Darunavir innehaller en sulfonamiddel. Darunavia skivandas med forsiktighet till patienter med
kand sulfa-allergi.

Levertoxicitet

Lakemedelsinducerad hepatit (t.ex. akut hepatiglgtisk hepatit) har rapporterats med darunavir.
Under det kliniska utvecklingsprogrammet for danirigtonavir (n=3 063) rapporterades hepatit hos
0,5 % av patienterna som fick antiretroviral konationsbehandling med darunavir/ritonavir.
Patienter med en redan existerande leverdysfunkti&lusive kronisk hepatit B eller C, har en 6kad
risk for leverfunktionsabnormaliteter, inklusivévalrliga och potentiellt fatala leverbiverkningar.

Om samtidig behandling med antiviral terapi motdigB eller C foreligger, se relevant
produktinformation for dessa lakemedel.

Lampliga laboratorietester ska utforas innan tenagd darunavir i kombination med kobicistat eller
lagdos ritonavir paborjas och patienter ska 6veasaknder behandlingen. Okad
ASAT/ALAT-0vervakning bér dvervagas hos patientexchen underliggande kronisk hepatit, cirros
eller hos patienter med férhéjda transaminasemitredandling, speciellt under de férsta manaderna
av behandling med darunavir i kombination med kiskit eller lagdos ritonavir.

Om det finns tecken pa ny eller forvarrad leverdgkfion (inklusive kliniskt signifikant hojning av
leverenzymer och/eller symtom som trétthet, angitaimaende, gulsot, mork urin, dmhet i levern,
hepatomegali) hos patienter som anvander darunkeimbination med kobicistat eller Idgdos
ritonavir, ska uppehall eller avbrytande av behimgdbmedelbart 6vervagas.

Patienter med andra samtidiga sjukdomar

Nedsatt leverfunktion
Sakerhet och effekt for darunavir har inte fasttstélos patienter med grava leversjukdomar och
darunavir ar darfor kontraindicerad till patienteed gravt nedsatt leverfunktion. Pa grund av dkad
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plasmakoncentration av obundet darunavir, ska @aruanvandas med forsiktighet till patienter med
latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se awsdi2, 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga sarskilda forsiktighetsatgarder eller dosjuistar for darunavir/ritonavir kravs hos patienteed
nedsatt njurfunktion. Eftersom darunavir och rit@nahég grad ar bundna till plasmaproteiner, ér d
osannolikt att de kommer att elimineras namnvarthémodialys eller peritonealdialys. Saledes kravs
inga sarskilda forsiktighetsatgarder eller dosjuistgr for dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2)
Kobicistat har inte studerats pa patienter sondifélys och saledes kan inga rekommendationer ges
avseende anvandning av darunavir/kobicistat t8kdgpatienter (se avsnitt 4.2).

Kobicistat minskar beraknad kreatininclearancempiéid)av hamning av tubular sekretion av
kreatinin. Detta bor beaktas om darunavir och ketatadministreras till patienter hos vilka berdikn
kreatininclearance anvands for att justera doseaaidigt administrerade lakemedel (se avsnitt 4.2
och produktresumén for kobicistat).

Det saknas i nulaget data for att faststalla omtisiggradministrering av tenofovirdisoproxil och
kobicistat forknippas med en storre risk for njudskningar jamfort med regimer som innehaller
tenofovirdisoproxil utan kobicistat.

Patienter med hemofili

Det har férekommit rapporter om 6kad blodningsben&gt, inklusive spontana hudhematom och
hemartros, hos patienter med hemofili typ A octoBidbehandlas med proteashdmmare. Vissa
patienter fick extra tillagg av faktor VIII. | mé&mn hélften av de rapporterade fallen fortsatte
behandlingen med proteashammare eller aterinsattasehandlingen hade upphort. Ett
orsakssamband har foreslagits, aven om verkningsniggken inte ar klarlagd. Patienter med hemofili
ska darfor uppmarksammas pa risken for 6kad blgshienagenhet.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukdsladet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sadana férandringar kan delvis ha sachbved sjukdomskontroll och livsstil. Vad galler
lipider finns det i vissa fall belagg for en behimglseffekt medan det inte finns nagra starka laplag
for ett samband mellan viktokning och nagon vidsanelling. Betraffande évervakning av lipider och
glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinfér HIV-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas
pa ett kliniskt lampligt sétt.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktorell (inrtefade anvandning av kortikosteroider,
alkoholkonsumtion, grav immunsuppression, hogt BM#r fall av osteonekros rapporterats i
synnerhet hos patienter med avancerad HIV-sjukdcmeter langvarig exponering for antiretroviral
kombinationsbehandling. Patienterna bor radasatt kikare om de drabbas av ledvark, ledstelhet
och svarigheter att rora sig.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrigttiden for insattandet av antiretroviral
kombinationsbehandling, kan en inflammatorisk riemkpa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppkomma och orsakarhgjazkliniska tillstand eller forvarrade symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inerfotsta veckorna eller manaderna efter insattande
av antiretroviral kombinationsbehandling. Relevaxampel ar retinit orsakad av cytomegalvirus,
generaliserade och/eller fokala mykobakteriellgktibner och pneumoni orsakad Reeumocystis
jirovecii (tidigare kand sorPneumocystis carinii Alla inflammatoriska symtom ska utvarderas och
behandling sattas in vid behov. Dessutom har regtitig av herpes simplex och herpes zoster
observerats i kliniska studier med darunavir ogjulss ritonavir.
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Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoim hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering; dock har tid till tillslag var& och dessa handelser kan intraffa flera manader
efter behandlingsstart (se avsnitt 4.8).

Lakemedelsinteraktioner

Flera av interaktionsstudierna har genomforts nedrthvir vid lagre doser &n de rekommenderade.
Effekterna pa samtidigt administrerade lakemedeldd@underskattas och klinisk évervakning av
sékerheten kan vara motiverad. Fullstdndig infoiznadm interaktioner med andra lakemedel finns i
avsnhitt 4.5.

Farmakokinetisk forstarkare och samtidiga lakemedel

Darunavir har olika interaktionsprofiler beroendegm lakemedlet &r boostrat med ritonavir eller

kobicistat:

- Darunavir boostrat med kobicistat ar kansligareG¥P3A-induktion: samtidig anvandning av
darunavir/kobicistat och starka CYP3A-inducerareé@edes kontraindicerad (se avsnitt 4.3),
och samtidig anvandning av svaga till mattliga CXm3ducerare rekommenderas inte (se
avsnitt 4.5). Samtidig anvandning av darunavimréar och darunavir/kobicistat med
lopinavir/ritonavir, rifampicin och naturlakemedsm innehaller johanneséHypericum
perforatum ar kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

- Till skillnad fran ritonavir har kobicistat ingadocerande effekter pa enzymer eller
transportproteiner (se avsnitt 4.5). Vid byte awfakokinetisk forstarkare fran ritonavir till
kobicistat maste forsiktighet iakttas de forstalteandlingsveckorna med darunavir/kobicistat,
sarskilt om doser av nagot samtidigt administrideemedel har titrerats eller justerats vid
anvandning av ritonavir som farmakokinetisk forstéie. En dosreduktion av det samtidigt
administrerade lakemedlet kan behdvas i dessa fall.

Efavirenz i kombination med boostrad darunavir k@sultera i suboptimal & for darunavir. Om
efavirenz anvands i kombination med darunavir lm&edingen darunavir/ritonavir 600/100 mg tva
ganger dagligen anvandas. Se produktresumén fi@ttt&karunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg
och 600 mg (se avsnitt 4.5).

Livshotande och fatala lakemedelsinteraktionerpporterats hos patienter behandlade med kolkicin
och starka hammare av CYP3A och P-glykoproteingPsg avsnitt 4.3 och 4.5).

Darunavir Viatris innehaller natrium

Darunavir Viatris 400 mg and 800 mgfilmdrageradsgeterinnehaller mindre &n 1 mmol natrium
(23 mq) per dos, vilket innebar att det i principatriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga iteraktioner

Interaktionsprofilen for darunavir kan variera bemde pa om ritonavir eller kobicitat anvands som
farmakokinetisk forstarkare. Rekommendationerna&intidig anvandning av darunavir och andra
lakemedel kan darfor skilja sig at beroende pa ammhvir ar boostrat med ritonavir eller kobicistat
(se avsnitt 4.3 och 4.4), och forsiktighet kravkséevid forstagangsbehandling vid byte av
farmakokinetisk forstarkare fran ritonavir till kisistat (se avsnitt 4.4).

Lakemedel som paverkar darunavirexponeringen @itorsom farmakokinetisk forstarkare)

Darunavir och ritanovir metaboliseras av CYP3A. érledel som inducerar CYP3A-aktivitet
forvantas oka clearance av darunavir och ritonaitket leder till Iagre plasmakoncentrationer av
dessa lakemedel och foljdaktligen for darunaviketileder till forlust av terapeutisk effekt och
eventuell resistensutveckling (se avsnitt 4.3 ad. £YP3A-inducerare som &r kontraindicerade
omfattar t.ex. rifampicin, johannesort och lopimavi
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Samtidig administrering av darunavir och ritonawied andra lakemedel som hdmmar CYP3A kan
minska clearance av darunavir och ritonavir, vilkah leda till 6kade plasmakoncentrationer av
darunavir och ritonavir. Samtidig administreringdrstarka CYP3A4-hammare rekommenderas inte
och forsiktighet ska iakttas. Dessa interaktioreskivs i interaktionstabellen nedan (t.ex. indinav
azolantimykotikasasom klotrimazol).

Lakemedel som paverkar darunavirexponeringen (ksthicsom farmakokinetisk forstarkare)

Darunavir och kobicistat metaboliseras av CYP3/A& samtidig administrering med
CYP3A-inducerare kan saledes leda till subterapktiasmaexponering for darunavir. Darunavir
boostrat med kobicistat &r kansligare for CYP3Auktibn &n ritonavirboostrat darunvir: samtidig
administrering av darunavir/kobicistat med lakeneden ar starka inducerare av CYP3A (t.ex.
johannesort, rifampicin, karbamazepin, fenobarlitdl fenytoin) &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Samtidig administrering av darunavir/kobicistat nsedga till mattliga CYP3A-hammare (t.ex.
efavirenz, etravirin, nevirapin, flutikason och botan) rekommenderas inte (se interaktionstabellen
nedan).

For samtidig administrering med starka CYP3A4-hamengdiller samma rekommendationer,
oberoende av om darunavir ar boostrat med ritoredidr med kobicistat (se avsnitt ovan).

Lakemedel som kan paverkas av darunavir boostrdtritemavir

Darunavir och ritonavir & hammare av CYP3A, CYP2126 P-gp. Samtidig administrering av
darunavir/ritonavir och lakemedel som i huvudsakameliseras via CYP3A och/eller CYP2D6 eller
transporteras av P-gp kan leda till 6kad systemiglonering for sadana lakemedel, vilket kan 6ka
eller forlanga deras terapeutiska effekt och biniryar.

Darunavir samadministrerad med lagdos ritonaviruavir/ritonavir) far inte kombineras med
lakemedel vars metabolism till stor del ar beroeand € YP3A och for vilka 6kad systemisk
exponering forknippas med allvarliga och/eller figgande handelser (snévt terapeutiskt index)(se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av boostrad darunavir négetnedel som har en eller flera aktiva
metaboliter bildade av CYP3A kan orsaka sanktanmd&®ncentrationer av dessa aktiva metaboliter,
vilket kan leda till att de forlorar sin terapeltaseffekt (se interaktionstabellen nedan).

Den totala farmakokinetiska forstarkningseffektegmitonavir var en cirka 14-faldig 6kning av den
systemiska exponeringen for darunavir nar en emé®lpa 600 mg darunavir gavs oralt i kombination
med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen. Darunfirisaledes bara anvandas i kombination med en
farmakokinetisk forstarkare (se avsnitt 4.4 och.5.2

En Klinisk studie, dar man anvande en blandningikemedel ("lakemedelscocktail”) som
metaboliseras via cytokromerna CYP2C9, CYP2C19®¢R2D6, visade en 6kning av aktiviteten
hos CYP2C9 och CYP2C19 och en hdmning av aktivitetes CYP2D6 i narvaro av
darunavir/ritonavir, vilket kan tillskrivas narvarav ritonavir i lagdos. Samtidig administrering av
darunavir och ritonavir med lakemedel som primé&taboliseras via CYP2D6 (t.ex. flekainid,
propafenon, metoprolol) kan leda till 6kade plasomadentrationer av dessa lakemedel, vilket skulle
kunna oka eller forlanga deras terapeutiska effektbiverkningar. Samtidig administrering av
darunavir och ritonavir med lakemedel som primé&etaboliseras via CYP2C9 (t.ex. warfarin) och
CYP2C19 (t.ex. metadon) kan leda till minskad syss& exponering for sddana lakemedel, vilket
skulle kunna minska eller forkorta deras terap&ateffek.

Aven om effekten p& CYP2C8 endast har studématiro kan samtidig administrering av darunavir
och ritonavir och lakemedel som primart metabotisasia CYP2C8 (t.ex. paklitaxel, rosiglitazon,
repaglinid) leda till minskad systemisk exponeridgsadana lakemedel, vilket skulle kunna minska
eller forkorta deras terapeutiska effekt.
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Ritonavir hammar transportérerna P-glykoprotein,TBAB1 och OATP1B3 och samtidig
administrering med substrat for dessa transporié@eieda till 6kade plasmakoncentrationer av dessa
preparat (t.ex. dabigatranetexilat, digoxin, sttioch bosentan, se interaktionstabellen nedan).

Lakemedel som kan paverkas av darunavir boostrdtkolgicistat

Rekommendationerna for darunavir boostrat medaitriiknar rekommendationerna for darunavir
boostrat med kobicistat avseende substrat av CYPGX#2D6, P-glykoprotein, OATP1B1 och
OATP1B3 (se kontraindikationer och rekommendatiarsnittet ovan). Kobicistat 150 mg
administrerat med darunavir 800 mg en gang dagligestarker de farmakokinetiska parametrarna for
darunavir pa ett satt som ar jamfoérbart med riton@e avsnitt 5.2).

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

Interaktionstabell

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Flera av interaktionsstudierna (markerade fnigdbellen nedan) har utférts med lagre doser av
darunavir 4n de som rekommenderas eller med ematus®ringsregim (se avsnitt 4.2 Dosering och
administrering). Effekterna pa lakemedel som adstiaeras samtidigt kan darmed vara underskattade
och Klinisk kontroll av séakerhet kan vara indicerad

Interaktionsprofilen for darunavir beror pa om migwir eller kobicistat anvands som farmakokinetisk
forstarkare. Darunavir kan saledes ha olika rekonttagoner for samtidiga lakemedel beroende pa
om lakemedlet ar boostrat med ritonavir eller kiddbéd. Inga interaktionsstudier som visas i talvelle
har utforts med darunavir boostrat med kobici§atmma rekommendationer galler, om inget annat
anges. For ytterligare information om kobicistatpsoduktresumén for kobicistat.

Interaktioner mellan darunavir/ritonavir och artiozirala och icke-antiretrovirala lakemedel anges
tabellen nedan. For varje farmakokinetisk paramiedseras pilens riktning pa det 90 %-iga
konfidensintervallet for den geometriska medelkaatem ar inom<«), under () eller dver ()
intervallet 80-125 %(ej faststalld som "ND”).

| tabellen nedan specificeras den specifika farrkigletiska forstarkaren nar rekommendationerna
skiljer sig at. Nar rekommendationen ar densammedcunavir vid samtidig administrering med en
lagdos ritonavir eller kobicistat, anvands termbadstrad darunavir”.

Nedanstaende lista 6ver exempel pa interaktiondamkikemedel &r inte heltackande och darfor ska
man konsultera produktinformationen for varje lakelel som administreras samtidigt med darunavir
for information relaterad till metabolismvag, ird&tionsvag, potentiella risker och sarskilda atgérd
som ska vidtas med avseende pa samtidig admimigirer

INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA
LAKEMEDEL

Lakemedel per Interaktion Rekommendationer vid samtidig

terapiomrade Geometrisk medelférandring (%) administrering

HIV -ANTIRETROVIRALA MEDEL

Integrashdmmare

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22 % Boostrad darunavir och dolutegravir

dolutegravir Gan } 38 % kan anvéandas utan dosjustering.
dolutegravir Gax ¥ 11 %
darunavire*
* Anvandning av jamférelse mellan studier mot
historiska farmakokinetiska di
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Raltegravir

Vissa kliniska studier antyder att
raltegravir kan orsaka en mattlig sankni
av plasmakoncentrationerna av darunay

For narvarande verkar raltegravirs
gaverkan pa darunavirs
iplasmakoncentrationer inte vara

kliniskt relevant. Boostrad darunav

och raltegravir kan ges utan
dosjusteringar

Nukleosid/nukleotid omvan

d transkriptashammare (NRT

Didanosin
400 mg en gang
dagligen

didanosin AUC} 9 %
didanosin Gin ND
didanosin Gax | 16 %
darunavir AUC—
darunavir Gin <
darunavir (nay <>

Boostrad darunavir och didanosin
kan anvandas utan dosjusteringar
Didanosin administreras pa fastan
mage, dvs. 1 timme fore eller

2 timmar efter boostrad darunavir
givet med mat.

Tenofovirdisoproxil
245 mg en gang
dagligeri

tenofovir AUCT 22 %
tenofovir Gnin 1 37 %
tenofovir Ghax 1 24 %
#darunavir AUC? 21 %
#darunavir Gin 1 24 %
#darunavir Gax1 16 %

(1 tenofovir p.g.a. effekt pa
MDR-1-transport i njurtubuli)

Kontroll av njurfunktion kan vara
indicerat nar boostrad darunavir g
i kombination med
tenofovirdisoproxil, sarskilt hos
patienter med underliggande
systemisk sjukdom eller
njursjukdom, eller hos patienter
som tar nefrotoxiska medel

Darunavir administrerat
tillsammans med kobicistat minskad
kreatininclearance. Se avsnitt 4.4
om kreatininclearance anvands fo
dosjustering av tenofovdisoproxil.

ir

£S

Ar

Emtricitabin/tenofoviral
afenamid

Tenofoviralafenamie>
Tenofovirt

Rekommenderad dos av
emtricitabin/tenofoviralafenamid &
200/10 mg en gang dagligen vid
anvandning med boostrad
darunavi.

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Ej studerat. Baserat pa de olika
elimineringsvagarna fér andra
NRTI-preparat som zidovudin,
emtricitabin, stavudin, lamivudin, som
primart utséndras via njurarna, och
abacavir vars metabolism inte medieras
CYP450, forvantas inga interaktioner for
dessa lakemedel med boostrad darunav

Boostrad darunavir kan anvandas
med dessa NRTI-preparat utan
dosjustering.

Darunavir administrerat
avllsammans med kobicistat minskd
kreatininclearance. Se avsnitt 4.4
irom kreatininclearance anvands fo
dosjustering av emtricitabin eller

lamivudin

Ar
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Icke-nukleosid/nukleotid omvand transkriptashamma(sNRTI)

n

Efavirenz efavirenz AUCt 21 % Klinisk kontroll for toxicitet i
600 mg en gang efavirenz Gin 1 17 % centrala nervsystemet forknippad
dagligen efavirenz Gax T 15 % med 6kad exponering fér efavirenz
#darunavir AUC| 13 % kan vara indicerat nar
#darunavir Gin | 31 % darunavir/lagdos ritonavir ges i
#darunavir Gax| 15 % kombination med efavirenz.
(1 efavirenz fdn CYP3A hamning)
(1 darunavir frdn CYP3A induktion) Efavirenz i kombination med
darunavir/ritonavir 800/100 mg en
gang dagligen kan resultera i
suboptimal Cmin for darunavir. Om
efavirenz anvands i kombination
med darunavir/ritonavir bor
doseringen darunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger dagligen
anvandas (se avsnitt 4.4).
Samtidig administrering med
darunavir administrerat tillsammarn
med kobicistat rekommenderas inte
(se avsni 4.4).
Etravirin Etravirin AUC | 37 % Darunavir administrerat

100 mg tva ganger
dagligen

etravirin Guin | 49 %
etravirin Gnax] 32 %
darunavir AUCt 15%
darunavir Gun <>
darunavir Gax <>

tilsammans med lagdos ritonavir
och etravirin 200 mg tva ganger
dagligen kan anvandas utan
dosjusteringar.

Samtidig administrering med
darunavir administrerat tillsammar
med kobicistat rekommenderas in
(se avsni 4.4).

Do »w

Nevirapin
200 mg tva ganger
dagligen

nevirapin AUC 1t 27 %
nevirapin Gin t 47 %
nevirapin Gax t 18 %
#darunavir: koncentrationer

Overensstamde med historiska data.

(1 nevirapin p.g.a. CYP3A&mning)

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

Samtidig administrering med
darunavir administrerat tillsammar
med kobicistat rekommenderas in
(se avsni 4.4).

D »w

Rilpivirin
150 mg en gang
dagligen

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

Boostrad darunavir och rilpivirin
kan anvandas utan dosjusteringar
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Proteashammare (PI) — utan samtidig administreriray lagdos ritonavif

5

Atazanavir atazanavir AUG— Atazanavir kan anvéndas med
300 mg en gang atazanavir Gin 152 % darunavir/ldgdos ritonavir utan
dagligen atazanavir Gax| 11 % dosjusteringar.
#darunavir AUC—
#darunavir Gin <> Darunavir administrerat
“darunavir Gax < tillsammans med kobicistat ska int
anvandas i kombination med andr.
Atazanavir: jamforelse av antiretrovirala lakemedel som
atazanavir/ritonavir 300/100 mg en gand kraver farmakokinetisk forstarkare
dagligen mot atazanavir 300 mg en gang form av samtidig administrering
dagligen i kombination med med en hammare av CYP3A4 (se
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva gadngeavsnitt 4.5).
dagligen.
Darunavir: jamforelse av
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva ganger
dagligen mot darunavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger dagligen i
kombination med atazanavir 300 mg en
gang dagligel
Indinavir indinavir AUC 1 23 % Vid anvandning i kombination med

800 mg tva ganger
dagligen

indinavir Gnin 1 125 %
indinavir Gnax <>
#darunavir AUCT 24 %
#darunavir Gin 1 44 %
“darunavir Gax 1 11 %

Indinavir: jamforelse av indinavir/ritonavi
800/100 mg tva ganger dagligen mot
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg tva ganger dagligen.
Darunavir: jamforelse av
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva gang
dagligen mot darunavir/ritonavir
400/100 mg i kombination med indinavir
80C mg tva ganger daglige

darunavir/lagdos ritonavir, kan
dosjusteringar av indinavir fran
800 mg tva ganger dagligen till
600 mg tva ganger dagligen vara
motiverat vid intolerans.

¢ Darunavir administrerat
tillsammans med kobicistat ska int]
anvandas i kombination med andr
antiretrovirala lakemedel som
kraver farmakokinetisk forstarkare
pform av samtidig administrering
med en hammare av CYP3A4 (se
avsnitt 4.5).

D

Saquinavir
1 000 mg tva ganger
dagligen

#darunavir AUC| 26 %
#darunavir Gin | 42 %
#darunavir Gax | 17 %
saquinavir AUC! 6 %
saquinavir Gin ¥ 18 %
saquinavir Gax ¥ 6 %

Saquinavir: jamforelse av
saquinavir/ritonavir 1 000/100 mg tva
ganger dagligen mot
saquinavir/darunavir/ritonavir

1 000/400/100 mg tva ganger dagligen.
Darunavir: jamforelse av
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva gang
dagligen mot darunavir/ritonavir

400/100 mg i kombination med saquinayi

100C mg tva ganger daglige

Darunavir/lagdos ritonavir bor inte
kombineras med saquinavir.

Darunavir administrerat
tillsammans med kobicistat ska int]
anvandas i kombination med andr
antiretrovirala lakemedel som
kraver farmakokinetisk forstarkare
form av samtidig administrering
med en hammare av CYP3A4 (se
avsnitt 4.5).

j 2
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Proteashammare (PI) - med samtidig administrering Egdos ritonavir'

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger
dagligen

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

lopinavir AUC t 9 %
lopinavir Gnin * 23 %
lopinavir Gnax ¥ 2 %
darunavir AUC| 38 %
darunavir Gin ¥ 51 %
darunavir Gax 21 %
lopinavir AUC «
srlopinavir Guin 1 13 %
lopinavir Gnax 1 11 %
darunavir AUC{ 41 %
darunavir Gin ¥ 55 %
darunavir Giax ¥ 21 %
*paserat pa icke dosnormaliserade véarden

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

CCR5-ANTAGONISTER

Maraviroc
150 mg tva ganger
dagligen

maraviroc AUCt 305 %

maraviroc Gin ND

maraviroc Giax t 129 %

darunavir-, ritonavirkoncentrationerna
Overensstamde med historiska ¢

Dosen av maraviroc bor vara

150 mg tva ganger dagligen nar d
administreras tillsammans med
boostrad darunauvir.

N

—

ALFA 1 ADRENORECEPT

ORANTAGONISTER

Alfuzosin

Baserat pa teoretiska dvervaganden
forvantas darunavir 6ka
plasmakoncentrationer av alfuzosin.
(CYP3A-hamning

Samtidig administrering av boostrg
darunavir med ritonavir ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

ad

ANESTETIKA

Alfentanil

Ej studerat. Metabolismen for alfenanil
medieras via CYP3A och kan som sada
hammas av boostrad darunavir

Samtidig anvandning med boostra
n darunavir kan kréva en lagre dos 4
alfentanil och kréaver 6vervakning
pa grund av riskerna for langvarig

o

AV

eller fordrojd andningsdepressi
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

MEDEL MOT ANGINA/ANTIARYTMIKA

Disopyramid
Flekainid

Lidokain (systemiskt)
Mexiletin

Ej studerat. Boostrad darunavir forvantal
Oka plasmakoncentrationerna av dessa
antiarytmika.

(CYP3A- och/eller CYP2D6-hamning)

s Forsiktighet &r motiverad och om
mojligt rekommenderas kontroll av
terapeutisk koncentration for dess
antiarytmika vid samtidig

Propafenon administrering med boostrad
darunavir.

Amiodaron Samtidig administrering av boostra

Bepridil darunavir och amiodaron, bepridil,

Dronedaron dronedaron, kinidin eller ranolazin

Ivabradin ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Kinidin

Ranolazil

Digoxin digoxin AUC1 61 % Med tanke pa att digoxin har ett

0,4 mg singeldos

digoxin Gnin ND

digoxin GnaxT 29 %

(1 digoxin, hdmning av fgp kan vara en
trolig forklaring)

mojliga dos av digoxin ordineras
initialt om digoxin ges till patienter
som star pa behandling med
boostrad darunavir. Digoxindosen
ska titreras noggrant for att erhalla
den 6nskade kliniska effekten
samtidigt som patientens totala
kliniska tillstand bedém

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin
500 mg tva ganger
dagligen

klaritromycin AUC1 57 %

klaritromycin Gnin T 174 %

klaritromycin Gnax T 26 %

#darunavir AUC| 13 %

#darunavir Gin 1 1 %

#darunavir Gax | 17 %

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

(1 klaritromycin som en féljd av hdmning
av CYP3A4 och mdjlig hdmning av-gp)

Forsiktighet ska iakttagas nar
klaritromycin kombineras med
boostrad darunavir.

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

ANTIKO AGULANTIA / TROMBOCYTAGGREGATIONSHAMMANDE MEDEL

Apixaban
Rivaroxaban

Ej studerat. Samtidig administrering av
boostrad darunavir med dessa
antikoagulantia kan 6ka koncentrationer|
av antikoagulantiumet.

(CYP3A- och/eller P-gp-hamning).

Anvandning av boostrad darunavir
med ett direktverkande oralt
pantikoagulantium (DOAK) som
metaboliseras av CYP3A4 och
transporteras av P-gp
rekommenderas inte eftersom det

smalt terapeutiskt index, bor lagsta

ad

kan leda till en 6kad blédningsri.
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Dabigatranetexilat

dabigatranetexilat (150 mg):

Darunavir/ritonavir:

Edoxaban darunavir/ritonavir 800/100 mg enkeldog: Klinisk évervakning och/eller
dabigatran AUC 72 % dosreduktion av DOAK ska
dabigatran Gax1 64 % Overvagas nar ett DOAK som

transporteras av P-gp men inte
darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang | metaboliseras av CYP3A4,
dagligen: inklusive dabigatranetexilat och
dabigatran AUC 18% edoxaban, administreras samtidigt
dabigatran Gax1 22 % med darunavir/ritonavir.
darunavir/kobicistat 800/150 mg enkeldgsDarunavir/kobicistat:
dabigatran AUC 164 % Klinisk dvervakning och
dabigatran Gax1 164 % dosreduktion kravs nér ett DOAK

som transporteras av P-gp men in
darunavir/kobicistat 800/150 mg en gang metaboliseras av CYP3A4,
dagligen: inklusive dabigatranetexilat och
dabigatran AUCI 88 % edoxaban, administreras samtidigt
dabigatran Gax 1 99 % med darunavir/kobicistat.

Tikagrelor Baserat pa teoretiska antaganden kan | Samtidig administrering av boostra
samtidig administrering av boostrad darunavir med tikagrelor ar
darunavir och tikagrelor 6ka kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
koncentrationerna av tikagrelor (CYP3A
och/eller P-glykoproteinhamning).

Klopidogrel Ej studerat. Samtidig administrering av
Samtidig administrering av klopidogrel | klopidogrel och boostrad darunavi
och boostrad darunavir forvantas minska rekommenderas inte.
plasmakoncentrationen av de aktiva
metaboliterna i klopidogrel, vilket kan Anvandning av andra
minska den trombocytaggregationshdmmande
trombocytaggregationshammande medel som inte paverkas av
aktiviteten av klopidogrel. CYP-hamning eller -induktion (t.ex.

prasugrel) rekommender

Warfarin Ej studerat. Warfarinkoncentrationerna | INR (international normalised ratio

kan paverkas vid samtidig administrering bor kontrolleras nar warfarin

med boostrad darunavir.

kombineras med boostrad

te

ad

darunavi.
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

ANTIEPILEPTIKA

Fenobarbital
Fenytoin

Ej studerat. Fenobarbital och fenytoin
forvantas minska plasmakoncentratione
av darunavir och dess farmakokinetiska
forstarkare (induktion av

CYP450 enzymer).

Darunavir/lagdos ritonavir ska inte
rrenvandas i kombination med dess
lakemedel.

Anvandning av dessa lakemedel
med darunavir/kobicistat &r
kontraindicerat (se avsr 4.3)

Karbamazepin
200 mg tva ganger
dagligen

karbamazepin AUQ 45 %
karbamazepin &G 7 54 %
karbamazepin fax 1 43 %
darunavir AUC—
darunavir Gin | 15 %
darunavir Gax <

Ingen dosjustering rekommendera
for darunavir/lagdos ritonavir. Om
det finns behov av att kombinera
darunavir/lagdos ritonavir och
karbamazepin ska patienterna folj
med avseende pa potentiella
karbamazepinrelaterade
biverkningar.
Karbamazepinkoncentrationerna
ska foljas och dosen ska titreras ti
adekvat behandlingssvar. Baserat
de resultat man far kan
karbamazepindosen behdva mins
med 25 % till 50 % i narvaro av
darunavir/lagdos ritonavir.

Anvéandning av karbamazepin och
darunavir tillsammans med
kobicistat &r kontraindicerad (se
avsnit 4.3)

AS

I
pa

as

Klonazepam

Ej studerat. Samtidig administrering av
boostrad darunavir med klonazepam ka
Oka koncentrationerna av klonazepam.
(CYP3A-hamning

Klinisk évervakning
n rekommenderas vid samtidig
administrering av boostrad

darunavirmedklonazepan

57
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LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

ANTIDEPRESSIVA

Paroxetin
20 mg en gang daglige

Sertralin
50 mg en gang daglige

Amitriptylin
Desipramin
Imipramin
Nortriptylin
Trazodon

paroxetin AUC{ 39 %
paroxetinGin + 37 %
paroxetinGax + 36 %
#darunavir AUC—
#darunavir Gin <
#darunavir Gax <
sertralin AUC | 49 %
sertralinGun ¥ 49 %
sertralinGuax + 44 %
#darunavir AUC—
#darunavir Gin ¥ 6 %
#darunavir Gax <

Till skillnad fr&n dessa data med
darunavir/ritonavir, kan
darunavir/kobicistat 6ka dessa
antidepressiva lakemedels
plasmakoncentrationer

(CYP2D6- och/eller CYP3A-hamning).

Samtidig anvandning av boostrad
darunavir och dessa antidepressiva kan
Oka koncentrationerna av det
antidepressiva lakemedlet.

(CYP2D6- och/eller CYP3A-hamning).

Om antidepressiva administreras
samtidigt med boostrad darunavir
rekommenderas en dostitrering avi
det antidepressiva lakemedlet
baserat pa en klinisk bedémning a
antidepressivt svar. Dessutom bor|
patienter som star pd en stabil dos
av dessa antidepressiva lakemede
och péabdorjar behandling med
boostrad darunavir kontrolleras
avseende antidepressivt svar.

Klinisk kontroll rekommendas vid
samtidig administrering av boostra
darunavir och dessa antidepressiv
och en dosjustering av det
antidepressiva lakemedlet kan var
nddvandig

o

[

ANTIDIABETIKA

Metformin Ej studerat. Baserat pa teoretiska Noggrann patientkontroll och
Overvaganden forvantas darunavir dosjustering av metformin
administrerat tillsammans med kobicistat rekommenderas till patienter som
Oka plasmakoncentrationer av metformin tar darunavir samtidigt med
(MATE1-ha&mning) kobicistat (galler ej fér darunavir

administrerat tillsammans med
ritonavir).

ANTIEMETIKA

Domperidon Ej studerat. Samtidig administrering av

domperidon med boostrad daruna
ar kontraindicera

ANTIMYKOTIKA

Vorikonazol

Ej studerat. Ritonavir kan minska
plasmakoncentrationerna av vorikonazo
(inducerar CYP450-enzymer)

Koncentrationer av vorikonazol kan 6ka
eller minska vid samtidig administrering
med kobicistat.

(hédmning av CYP4t-enzymer

Vorikonazol ska inte administreras
.med boostrad darunavir om inte e
beddmning av
nytta/risk-forhallandet motiverar
anvandning av vorikonazol.

N
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Flukonazol
Isavukonazol
Itrakonazol
Posakonazol

Klotrimazol

Ej studerat. Boostrad darunavir kan dka
plasmakoncentrationerna av antimykotik
och posakonazol, isavukonazol,
itrakonazol eller flukonazol kan 6ka
darunavirkoncentrationen.

(CYP3A- och/eller P-gp—ha&mning).

Ej studerat. Samtidig systemisk
anvandning av klotrimazol och boostrad
darunavir kan 6ka
plasmakoncentrationerna av darunavir
och/eller klotrimazol.

Darunavir AUGan 1 33 % (baserat pa en
populationsfarmakokinetisk mode

Forsiktighet &r motiverad och
aklinisk kontroll rekommenderas.
Nar samtidig administrering krévs
ska den dagliga dosen av
itrakonazol inte dverstiga 200 mg.

MEDEL MOT GIKT

Kolkicin

Ej studerat. Samtidig anvandning av
kolkicin och boostrad darunavir kan tka
exponeringen av kolkicin.

(CYP3A- och/eller P-gp—h&mning)

En reducering av kolkicindosen
eller ett avbrott av
kolkicinbehandlingen
rekommenderas hos patienter me
normal njur- eller leverfunktion nar
behandling med boostrad darunay
ar nodvandig.
Kolkicin och boostrad darunavir ar
kontraindicerad till patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion (se
avsnit 4.3oct 4.4).

ANTIMALARIAMEDEL

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

artemeter AUQ 16 %
artemeter Gine

r artemeter Gax 18 %
dihydroartemisinin AUC, 18 %
dihydroartemisinin Gine
dihydroartemisinin Gax| 18 %
lumefantrin AUCtT 175 %
lumefantrin Gin? 126 %
lumefantrin Guax 65 %
darunavir AUC—
darunavir Gin 13 %
darunavir (na«>

Kombinationen av boostrad
darunavir och artemeter/lumefantr
kan anvéandas utan dosjusteringar
beroende péa den 6kade
exponeringen for lumefantrin ska
dock kombinationen anvandas me|
férsiktighet.

ANTIMYKOBAKTERIELLA

MEDEL

Rifampicin
Rifapentin

Ej studerat. Rifapentin och rifampicin ar
starka CYP3A4 inducerare och har visat
orsaka en uttalad s&nkning av
koncentrationen av andra proteashdmm
vilket kan leda till virologisk svikt och
resistensutveckling (CYP450
enzyminduktion). Under de foérsék som
gjorts for att kompensera den minskand
exponeringen, genom att 6ka dosen av
andra proteashammare med lagdos
ritonavir, har en hog frekvens av
leverpaverkan observerats med rifampi

Kombinationen rifapentin och
sboostrad darunavir rekommenderg
inte.
are
Kombinationen av rifampicin och
boostrad darunavir ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

D

ir

>
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Rifabutin
150 mg en gang
varannan dag

rifabutin AUC™ t 55 %

rifabutin Gnin™ t ND

rifabutin Gnax~ <

darunavir AUCt 53 %

darunavir Gin t 68 %

darunavir Gax 1 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 gang
dagligen enbart som vid behandling meq
150 mg en gang varannan dag i
kombination med darunavir/ritonavir
(600/100 mg tva ganger dagligen) med ¢
ca 10-faldig 6kning av den dagliga
exponeringen for den aktiva metaboliten
25-0O-desacetylrifabutin. Dessutom 6kad
AUC for summan av de aktiva delarna a
rifabutin (modersubstans + metaboliten
25-O-desacetyl) 1,6 ganger, medam,C
fortfarande var jamforbar. Data pa
jamforelse med en 150 mg en gang
dagligen referensdos saknas.

(Rifabutin ar en inducerare av och ett
substrat for CYP3A4.) En 6kning av den
systemiska exponeringen for darunavir
observerades nar darunavir administrerg
tillsammans med 100 mg ritonavir &ven
administrerades tillsammans med rifabu
(15C mg en gang varannan d¢

En dosreduktion av rifabutin med
75 % av vanlig dos pa 300 mg/dag
(dvs. rifabutin 150 mg en gang
varannan dag) och 6kad
6vervakning med avseende pa
rifabutinrelaterade biverkningar ar
motiverat hos patienter som far
kombinationen darunavir
administrerad tillsammans med
ritonavir. Vid sakerhetsproblem bg
ytterligare 6kning av
doseringsintervallen for rifabutin
och/eller 6évervakning av
rifabutinnivaerna 6vervagas.
| Officiell vagledning for lamplig
behandling av tuberkulos hos
HIV-infekterade patienter bér
*heaktas.

Baserat pa sakerhetsprofilen for

darunavir/ritonavir motiverar denn
e(')'kning av exponeringen for
Vdarunavir i narvaro av rifabutin inte
nagon dosjustering av
darunavir/ritonavir.
Baserat pa farmakokinetisk
modellering &r denna dosreduktion
pa 75 % aven applicerbar om
patienter far rifabutin i andra dose
an 300 mg/dag.

Samtidig administrering av
Mdarunavir tillsammans med
_kobicistat och rifabutin
Iekommenderas inte.

CYTOSTATIKA

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

Ej studerat. Boostrad darunavir férvanta
Oka plasmakoncentrationerna av dessa
cytostatika.

(CYP3A-hadmning)

5 Koncentrationer av dessa lakemeg
kan vara forh6jda vid samtidig
administrering med boostrad
darunavir. Detta kan leda till en
eventuell 6kning av biverkningar
som vanligtvis forknippas med
dessa lakemedel.

Forsiktighet ska iakttas nar ett av
dessa cytostatikum kombineras m
boostrad darunavir.

Samtidig anvandning av everolimu
eller irinotekan och boostrad
darunavirekommenderas ini

h

el

n

ANTIPSYKOTIKA/NEURO

LPETIKA

Kvetiapin

Ej studerat. Boostrad darunavir forvantg
Oka plasmakoncentrationerna av detta
antipsykotikum.

(CYP3A-hamning)

sSamtidig administrering av boostra
darunavir och kvetiapin &r
kontraindicerad eftersom det kan
Oka kvetiapin-relaterad toxicitet.
Okade koncentrationer av kvetiapi

ad

>

kan leda till kom (se avsnitt 4.%.
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LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

as

ad

e

Perfenazin Ej studerat. Boostrad darunavir forvantas En dossankning kan kravas for
Risperidon Oka plasmakoncentrationer av dessa dessa lakmedel nér de administre
Tioridazin antipsykotika. samtidigt med boostrad darunavir.
(CYP3A-, CYP2D6- och/eller
P-gp-hamning) Samtidig administrering av boostra
Lurasidon darunavir och lurasidon, pimozid
Pimozid eller sertindol ar kontraindicerad (9
Sertindo avsnitt 4.3.
BETABLOCKERARE
Karvedilol Ej studerat. Boostrad darunavir forvantas Klinisk kontroll rekommenderas vid
Metoprolol Oka plasmakoncentrationerna av dessa | samtidig administrering av boostra
Timolol betablockerare. darunavir och betablockerare. En

(CYP2D6-hamning)

d

lagre dos av betablockeraren boér
overvagas

KALCIUMANTAGONISTER

Amlodipin
Diltiazem
Felodipin
Nicardipin
Nifedipin
Verapami

Ej studerat. Boostrad darunavirkan
forvantas 0ka plasmakoncentrationerna
kalciumkanalblockerare.
(CYP3A-hadmning och/eller
CYP2D6-hamning)

Klinisk kontroll av terapeutiska

agffekter och biverkningar
rekommenderas néar dessa
lakemedel administreras med
boostrad darunavir.

KORTIKOSTEROIDER

Kortikosteroider som
primart metaboliseras
via CYP3A (inklusive
betametason, budesoni
flutikason, mometason,
prednison, triamcinolon

Flutikason: i en klinisk studie dér ritonav
100 mg kapslar tva ganger dagligen
administrerades tillsammans med 50 pg
d flutikasonpropionat intranasalt (4 gange
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). Stdrre
effekter kan forvantas 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 h
systemisk exponering for flutikason pa
plasmanivaerna av ritonavir har annu int
faststallts.
Andra kortikosteroider: interaktion har ej
studerats.
Plasmakoncentrationer av dessa lakemg
kan 6ka vid samadminstrering av boostr|
vilket kan leda till sankta
kortisolkoncentrationer i seru

rSamtidig anvandning av boostrad
darunavir och kortikosteroider (allg
administrationsvagar) som
metaboliseras via CYP3A kan 6ka|
risken att utveckla systemiska
kortikosteroideffekter, daribland
Cushings syndrom och
binjurehdmning.

A

Samtidig administrering med
CYP3-metaboliserade
kortikosteroider rekommenderas
inte savida inte de potentiella
férdelarna for patienten dvervager
risken. | sdant fall ska patienterna
Overvakas med avseende pa
systemiska kortikosteroideffekter.
D
g,,A\Iternativa kortikosteroider som ar
emindre beroende av CYP3A-
metabolisering, t.ex. beklometason
ska Gvervagas, sarskilt vid langvarig
anvandning.
2del
ad

Dexametason
(systemisk)

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

Systemisk dexametason ska
anvandas med forsiktighet i
kombination med boostrad
darunavir.
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LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

ENDOTELINRECEPTORA

NTAGONISTER

Bosentan

Ej studerat. Samtdig anvandning av
bosentan och boostrad darunavir kan 6K
plasmakoncentrationen av bosentan.
Bosentan forvantas minska
plasmakoncentrationer av darunavir
och/eller dess farmakokinetiska
forstarkare.

(CYP3A-induktion)

Vid samtidig administrering med
adarunavir ska patientens tolerabilit
fér bosentan fdljas.

Samtidig administrering av
darunavir tillsammans med
kobicistat och bosentan
rekommenderas ini

DIREKTVERKANDE ANTIVIRALA MEDEL MOT HEPATIT C-VIRUS

(HCV)

NS3-4A-proteashdmmare

Elbasvir/grazoprevir

Boostrad darunavir kan dkpaseringen
fér grazoprevir (CYP3A- och OATP1B-
hamning

Samtidig anvandning av booostrad
darunavir och elbasvir/grazoprevir
ar kontraindiketar (sese avsnitt 4

Glekaprevir/
pibrentasvir

Baserat pa teoretiska dvervaganden kar
boostrad darunavir 6ka exponeringen fo
glekaprevir och pibrentasvir (P-gp-,
BCRF- och/eller OATP1B1/-hamning)

I samtidigt administrera boostrad

Det rekommenderas inte att

darunavir med glekaprevir/
pibrentasvir

Simeprevi

NATURLAKEMEDEL
JohannesoitHypericum | Ej studerat. Johannesort forvantas minsk&oostrad darunavir far inte
perforatum) plasmakoncentrationerna av darunavir | anvandas samtidigt med produkte

eller dess farmakokinetiska forstarkare.
(CYP450-induktion).

som innehaller Johannesort
(Hypericum perforatumise avsnitt
4.3). Om en patient redan tar
Johannesort ska detta avslutas oc|
virusnivaderna om majligt
kontrolleras. Exponering for
darunavir (och @ven exponering f6
ritonavir) kan oka efter att
Johannesort har avslutats. Den
inducerande effekten kan kvarsta
under minst tva veckor efter
avslutad behandling med
Johannesol

et

HMG CO-A REDUKTASHAMMARE

Lovastatin Ej studerat. Lovastatin och simvastatin | Okade plasmakoncentrationer av
Simvastatin férvantas ha tydligt forhojda simvastatin och lovastatin kan
plasmakoncentrationer nar de férorsaka myopati, inklusive
administreras med boostrad darunavir. | rabdomyolys. Samtidig anvandnin
(CYP3A4-hamning) av boostrad darunavir med
lovastatin och simvastatin ar saled
kontraindicerat (se avsnitt 4.
Atorvastatin atorvastatin AUCt 3-4 faldig Nar administrering av atorvastatin

10 mg en gang dagligen

atorvastatin Gin T =5,5-10 faldig
atorvastatin Gax 7 =2 faldig
#darunavir/ritonavir

atorvastatin AUC 290 9¢
atorvastatin Gax 319 96
atorvastatin Gin ND ¢

€ med darunavir/kobicistat 800/150 mg

med boostrad darunavironskas, bd
startdosen av atorvastatin vara
10 mg en gang dagligen. En
successiv dosodkning av atorvastat
kan anpassas efter det kliniska
svaret.

=

in
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LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Pravastatin
40 mg enkeldos

pravastatin AUC 81 %
pravastatin Gin ND

pravastatin Gaxt 63 %
Ten upp till 5-faldig 6kning observerades hos en
begransad undergrupp patienter.

N&ar administrering av pravastatin
med boostrad darunavir kravs, bor
startdosen av pravastatin vara der
lagsta mojliga och darefter titreras
upp till dnskad Klinisk effekt
samtidigt som sékerheten
kontrolleras

Rosuvastatin
10 mg en gang dagligen

rosuvastatin AUQ 48 %l
rosuvastatin Gax 1 144 %

rosuvastatin AUQ 93 %6
rosuvastatin faxl 277 %
rosuvastatin in ND®

8med darunavir/kobicistat 800/150 mg

baserat pa publicerade data med darunavir/riton

Nar administrering av rosuvastatin
med boostrad darunavir kravs, bo
agtartdosen av rosuvastatin vara dg
lagsta mojliga och darefter titreras
upp till 6nskad Klinisk effekt
samtidigt som sékerheten
Overvakas.

OVRIGA LIPIDMODIFIERANDE MEDEL

Lomitapid

Baserat pa teoretiska Gvervaganden
forvantas boostrad darunavir 6ka
exponeringen for lomitapid nar det
administreras samtidigt.
(CYP3A-hamning

Samtidig administrering ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

H>-RECEPTORANTAGON

ISTER

Ranitidin
150 mg tva ganger
dagligen

*darunavir AUC—
*darunavir Gn <>
*darunavir Gax <>

Boostrad darunavir kan
administreras samtidigt med
H2-receptorantagonister utan
dosjusteringa

IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Ciklosporin
Sirolimus

Takrolimus
Everolimus

Ej studerat. Exponeringen for dessa
immunsuppressiva medel okar vid
samtidig administrering med boostrad
darunavir. (CYP3A-hamning)

Terapeutisk lakemedelskontroll av
immunsuppressiva medel maste

Samtidig anvandning av everolimu
och boostrad darunavir
rekommenderas ini

BETA-STIMULERARE FOR INHALATION

Salmeterol

Ej studerat. Samtidig anvandning av
salmeterol och boostrad darunavir kan @
plasmakoncentrationen av salmeterol.

Samtidig anvandning av salmeterd
kach boostrad darunavir
rekommenderas inte.
Kombinationen kan leda till 6kad
risk for kardiovaskulara
biverkningar med salmeterol,
innefattande QT-férlangning,
hjartklappning och sinustakykart

NARKOTISKA ANALGETIKA/BEHANDLING AV OPIOIDBEROENDE

Metadon

individual dose ranging
from 55 mg to 150 mg
en gang dagligen

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

Darunavir/kobicistat kan daremot 6ka
plasmakoncentrationerna av metadon (g
produktresumén for kobicistat).

Det kravs ingen dosjustering av
metadon nér samtidig
administrering med boostrad
darunavir paborjas. En justering a
metadondosen kan emellertid varg
enddvandig vid samtidig
administrering under en langre
tidsperiod. Klinisk dévervakning
rekommenderas darfor eftersom
underhallsdosen kan behéva

utforas vid samtidig administrering.

A

n

justeras hos vissa patien
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LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

Buprenorfin/naloxon
8/2 mg—-16/4 mg en gan
dagligen

buprenorfin AUC | 11 %
Obuprenorfin Gin <

buprenorfin Gax ¥ 8 %

norbuprenorfin AUCt 46 %

norbuprenorfin Gin t 71 %

norbuprenorfin Gax t 36 %

naloxon AUC—

naloxon GunND

naloxon Gax <>

Den Kliniska relevansen av
okningen av de farmakokinetiska
parametrarna for norbuprenorfin h
inte faststallts. Formodligen kréavs
ingen dosjustering for buprenorfin
vid samtidig administrering med
boostrad darunavir, men noggrantj
klinisk dvervakning vad géller
tecken pa opiattoxicitet
rekommendera

Fentanyl
Oxykodon
Tramadol

Baserat pa teoretiska dvervaganden
forvéantas boostrad darunavir 6ka
plasmakoncentrationerna av dessa
analgetika.

(CYP2D¢-och/elle CYP3A-hamning

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

OSTROGENBASERADE PREVENTIVMEDEL

Drospirenon
Etinylestradiol

(3 mg/0,02 mg en gang
dagligen)

Etinylestradiol
Noretisteron
35ug/1 mg en gang
dagligen

drospirenon AUCt 58 %
drospirenon@in ND®
drospirenonGax t 15 9%
etinylestradiol AUC! 30 %
etinylestradiol Gin ND®
etinylestradiol Gaxl 14 %
¢med darunavir/kobicistat

etinylestradiol AUC| 44 %
etinylestradiol Gin | 62 %
etinylestradiol Gax { 32 %
noretisteron AUQ 14 %
noretisteron Gi, | 30 %
noretisteron Gax<«>"?

Pmed darunavir/ritonavir

Omdarunavir administreras
samtidigt med ett lakemedel som
innehaller drospirenon
rekommenderas klinisk évervaknir
pa grund av den potentiella risken
for hyperkalemi.

Alternativa eller ytterligare
preventivmetoder rekommenderas
nar éstrogenbaserade
preventivmedel administreras med
boostrad darunavir. Patienter som
anvander dstrogener som
hormonersattningsbehandling bér
kontrolleras kliniskt avseende
tecken pa ostrogenbri

OPIOIDANTAGONIST

Naloxegol

Ej studerat.

Samtidig administrering aostrad
darunavir och naloxegol ar
kontraindicerd.

FOSFODIESTERASER, TYP 5 (PDE5) ~-HAMMARE

For behandling av erektil
dysfunktion

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

| en interaktionsstudfeobserverades en
jamférbar systemisk exponering for
sildenafil vid en enkel dos om 100 mg
sildenafil ensamt och en enkel dos om
25 mg sildenafil tilsammans med
darunavir/lagdos ritonavir.

Kombinationen avanafil och
boostrad darunavir ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Samtidig anvandning av andra
PDE-5-hammare for behandling a
erektil dysfunktion med boostrad

darunavir ska ske med férsiktighet.

Om samtidig anvandning av
boostrad darunavir med sildenafil,
vardenafil eller tadalafil ar

indicerat, rekommenderas sildenatfi

i en enkel dos som inte Gverstiger

25 mg under 48 timmar, vardenafil| i

en enkel dos som inte dverstiger
2,5 mg under 72 timmar eller
tadalafil i en enkel dos som inte
Overdiger 1( mg under 7 timmar

ar
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion
Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

For behandling av

pulmonell arteriell

hypertension
Sildenafil
Tadalafil

Ej studerat. Samtidig anvandning av
sildenafil eller tadalafil for behandling av|
pulmonell arteriell hypertension och
boostrad darunavir kan 6ka
plasmakoncentrationen av sildenafil elle
tadalafil. (CYP3A-hamning)

En sdker och effektiv dos av
sildenafil fér behandling av
pulmonell hypertension for samtidi
administrering av boostrad

I darunavir har inte faststéllts. Det
finns en 6kad risk for biverkningar
férknippade med sildenafil
(inklusive synstdrningar, hypotoni,
forlangd erektion och synkope).
Darfor ar samtidig administrering
av boostrad darunavir med
sildenafil nar det anvands for
behandling av pulmonell arteriell
hypertension kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av tadalaf
fér behandling av pulmonell artiell
hypertension med boostrad
darunavir ritonavir rekommendera:
inte.

PROTONPUMPSHAMMARE

Omeprazol
20 mg en gang dagliger

*darunavir AUC—
#darunavir Gin <>
*darunavir Gax <>

Boostrad darunavir kan
administreras samtidigt med
protonpumpshammare utan
dosjusteringa

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron

Klorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam (parenteralt)
Zolpidem

Midazolam (oral)
Triazolam

Ej studerat. Sedativa/hypnotika
metaboliseras i hdg grad av CYP3A.
Samtidig administrering med boostrad
darunavir kan leda till en stor 6kning av
koncentrationerna av dessa lakemedel.

Om parenteralt midazolam administrera
tillsammans med boostrad darunavir kan
det leda till en stor 6kning av
koncentrationen av denna benzodiazepi
Data fran samtidig anvandning av
parenteralt midazolam med andra
proteashammare tyder pa en majlig
3-4-faldig 6kning av plasmanivaerna av
midazolam.

samtidig administrering av boostra
darunavir och dessa

sedativa/hypnotika och en lagre d
sedativahypnotika bér dvervagas.

5 Om parenteralt midazolam
administreras tillsammans med
boostrad darunavir bor detta ske g

nen intensivvardsavdelning eller i
liknande milj6. Detta sékerstaller
noggrann klinisk kontroll och
lAmplig medicinsk behandling vid
andningsdepression och/eller
langvarig sedering. Dosjustering a
midazolam boér dvervagas speciell
om mer @n en enkeldos av
midazolam administreras.

Boostrad darunavir med triazolam
eller oralt midazolam &r
kontraindicerat (se avsr 4.3)

Klinisk kontroll rekommenderas vid

d

DS

Do

<

BEHANDLING AV PREMA

TUR EJAKULATION

Dapoxetin

Ej studerat.

Samtidig administrering aedirad
darunavir med dapoxetin ar
kontraindicerac
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLIN G MED ANDRA

LAKEMEDEL

Lakemedel per
terapiomrade

Interaktion

Geometrisk medelférandring (%)

Rekommendationer vid samtidig
administrering

UROLOGISKA LAKEMEDEL

Fesoterodin
Solifenacin

Ej studerat.

Ska anvandas med forsiktighet. 3
Overvakas for biverkningar
férknippade med fesoterodin eller
solifenacin. Dosminskning av
fesoterodin eller solifenacin kan

bka

varanddvandig

#  Studier har genomférts med lagre doser av daruédavile rekommenderade eller med olika doserirsgaaysnitt 4.2

Dosering).

T Effekt och sékerhet vid anvandning av darunavid/a@ ritonavir och andra proteashammare (t.ex)#faprenavir, och
tipranivir) har inte faststéllts hos HIV-patient&nligt radande behandlingsriktlinjer rekommendeémémanhet inte

behandling med dubbla proteashdammare.
¥ Studie genomférdes med tenofovirdisoproxilfumai mg en gang daglige

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Som en allman regel galler n&r man beslutar ati@ae antiretrovirala medel for behandling av HIV-
infektion hos gravida kvinnor och féljaktligen féatt minska risken for vertikal transmission av HIV
till det nyfodda barnet, att man ska ta hansyrséiltal djurdata som klinisk erfarenhet fran gravida

kvinnor.

Adekvata data och valkontrollerade studier om gligatisutfallfran behandling av gravida kvinnor
med darunavir saknas. Djurstudier indikerar ingakda skadliga effekter avseende draktighet,
embryo-/fosterutveckling, nedkomst eller postnataéckling (se avsnitt 5.3).

Darunavir samadministrerad med lagdos ritonaviresi@ast anvandas under graviditet om den
potentiella fordelen dvervager den potentiellaeisk

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg umgplaviditet leder till 1ag exponering for
darunavir (se avsnitt 5.2) vilket kan vara foremaid en 6kad risk fér behandlingssvikt och en dkad
risk for HIV-6verforing till barnet. Darfor ska bahdling med Darunavir/kobicistat inte paborjas
under graviditet och kvinnor som blir gravida untlehandling med Darunavir/kobicistat ska byta till
en alternativ behandling (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Amning

Det ar inte kant om darunavir utsondras i brostnjStudier pa rattor har visat att darunavir utsésd
i mjolk och orsakade toxicitet hos avkomman vid daddyvaer (1 000 mg/kg/dag).

Med hansyn till risken for biverkningar hos det aau®m spadbarnet ska kvinnor uppmanas att inte

amma vid behandling med darunavir.

For att undvika overforing av HIV till spAdbarnekommenderas att kvinnor som lever med HIV inte

ammar.

Fertilitet

Data rorande effekten av darunavir pa fertilites hwéinniska saknas. Ingen effekt pa parning eller
fertilitet har noterats vid behandling med darunétlirattor (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och arvanda maskiner

Darunavir i kombination med kobicistat eller ritaivehar ingen eller forsumbar effekt pa formagan at
framfora fordon och anvdnda maskiner. Yrsel hakdapporterats hos vissa patienter vid
behandlingar innehallande darunavir och kobicisllar 1Agdos ritonavir och detta bor beaktas nar
man Overvager en patients formaga att kora bit at@énda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Under det kliniska utvecklingsprogrammet (n=2 6&8dndlingserfarna individer som paborjade
terapi med darunavir/ritonavir 600/100 mg tva gantgegligen) upplevde 51,3 % av patienterna minst
en biverkning. Den totala behandlingslangden fdividerna var i medeltal 95,3 veckor. De mest
frekeventa biverkningarna rapporterade i kliniskedr och i spontan rapporter var diarrée,
ilamaende, utslag, huvudvark och krakningar. Dstrfrekventa allvarliga biverkningarna var akut
njursvikt, hjartinfarkt, immunreaktiveringssyndrotmpmbocytopeni, osteonekros, diarré, hepatit och
feber.

| 96-veckorsanalysen liknade sakerhetsprofilerdfisunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen
hos behandlingsnaiva vuxna patienter den som s#gddrunavir/ritonavir 600/100 mg tva ganger
dagligen hos behandlingserfarna individer utomilf@amaende vilket observerades mer frekvent hos
behandlingsnaiva individer. Detta var ett illamaead latt intensitet. Inga nya sakerhetsrelaterade
fynd kunde identifieras i 192-veckorsanalysen dvapellingsnaiva patienter for vilka den
genomsnittliga behandlingstiden med darunavir/gtan800/100 mg en gang dagligen var 162,5
veckor.

Under fas lll-studien GS-US-216-130 med darunasliigistat (N=313 behandlingsnaiva och
behandlingserfarna patienter) upplevde 66,5 % &emar minst en biverkning. Den genomsnittliga
behandlingstiden var 58,4 veckor. De vanligastpodprade biverkningarna var diarré (28 %),
ilamaende (23 %) och utslag (16 %). Allvarligadakningar &r diabetes mellitus,
(lakemedels)éverkanslighet, immunreaktiveringssgngrutslag och krakningar.

For information om kobicistat, se produktresumérkfibicistat.

Tabell med lista 6ver biverkningar

Biverkningarna listas enligt organsystem och frelskategori. Inom varje frekvenskategori
presenteras biverkningar i fallande allvarlighegsi-rekvenskategorierna definieras enligt foljande
mycket vanliga® 1/10), vanliga® 1/100 till < 1/10), mindre vanliga(1/1 000 till < 1/100),
séllsynta £1/10 000 till <1/1 000) och ingen kand frekvensn(kate berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningar observerade med darunavir/ritonaviliniska studier och efter marknadsintroduktion.

MedDRA organsystem Biverkning

Frekvenskategc

Infektioner och infestation

Mindre vanlige | herpes simple

Blodet och lymfsysten

Mindre vanliga trombocytopeni, neutropeni, anemi, leukopeni

Séllsynt: forhojt eosinofilante

Immunsystesjukdoma

Mindre vanliga immunreaktiveringssyndrom,
(lakemedels)éverkansligt
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MedDRA organsystem
Frekvenskategc

Biverkning

Endokrina system

Mindre vanliga

hypotyreoidism, forhojd niva av
tyreoideastimulerande hormoni b

Metabolism och nutritic

Vanliga

Mindre vanliga

diabetes mellitus, hypertriglyceridemi,
hyperkolesterolemi, hyperlipidemi

gikt, anorexi, minskad aptit, vikimskning,
viktokning, hyperglykemi, insulinresistens, sén
niva av HDL (high density lipoprotein), 6kad
aptit, polydipsi, forhojd laktatdehydrogenasniva
blod

—

Psykatriska jukdoma

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynt:

sOmnloshet

depression, desorientering, &ngest, smnstorn
onormala dréommar, mardrommar, minskad libi

forvirringstillstand, férandrat humor, rastlos

ng,
do

Centrala och periferinervsystem

Vanliga

Mindre vanliga

huvudvark, perifer neuropati, yrsel

letargi, parestesi, hypoestesi, dysgeusi,
uppmarksamhetsstdrning, minnesférsamring,
somnolens

Séllsynt: synkope, kramp, ageusi, stord sémni
Ogor

Mindre vanliga konjunktival hyperemi, torra 6gon
Séllsynt: synrubbnin

Sjukdomar i ron och balansorge

Mindre vanlige | vertigc

Hjartsjukdoma

Mindre vanliga

Séllsynta

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

akut myokardinfarkt, sinusbradykardi,
palpitatione

Vaskuléra sjukdomi

Mindre vanlige

| hypertoni, blodvallnin

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdc

Mindre vanliga

Sallsynt:

dyspné, hosta, epistaxis, irritation i svalg

rinorré
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MedDRA organsystem Biverkning
Frekvenskategc

Magtarmkanale

Mycket vanliga diarré

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

krakningar, illamaende, buksmarta, forhojd
amylasniva i blod, dyspepsi, uppspand buk,
flatulens

pankreatit, gastrit, gastroesofagal refluxsjukdom,

aftds stomatit,ulkning, muntorrhet, bukobehag,
forstoppning, forhojd lipasniva, rapning, oral
dysestesi

stomatit, hematemes, keilit, torra [appar,
belaggning pa tung

Lever och gallvage

Vanliga

Mindre vanliga

forhojt ALAT

hepatit, cytolytisk hepatit, hepktideatos,
hepatomegali, forhojd transaminasniva, forhojt
ASAT, forhojd bilirubinniva i blod, férhsjd niva
av alkaliskt fosfatas i blod, forhojd niva av
gammi-glutamyltransfere

Sjukdomar i ud och subkutan vvn

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Ingen kand frekvens

utslag (inkluderande makulara, makulopapulos
papuldsa, erytemattsa och kliande utslag), kla

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

DRESS, Stevens-Johnsons syndrom, erythem
multiforme, dermatit, seborroisk dermatit,
hudférandringar, xeroderma

toxisk epidermal nekrolys, aeneraliserad
exantematos pustul

»

da

Muskuloskeletala systemet och binc

Mindre vanliga

Séllsynt:

myalgi, osteonekros, muskelkramper,
muskelsvaghet, artralgi, extremitetssmarta,
osteoporos, forhojd kreatinfosfokinasniva i blog

muskelstelhet, artrit, ledstell

Njur- och urinvassjukdome

Mindre vanliga

Sallsynta

akut njursvikt, njursvikt, nefrolitiasis, forhojd
kreatininniva i blod, proteinuri, bilirubinuri,
dysuri, nokturi, pollakisuri

minskat renalt kreatininclearance,
kristallnefropat

Sjukdomar i fortplantningssystem och b

Mindre vanlige

erektil dysfunktion, gynekoma
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MedDRA organsystem
Frekvenskategc

Biverkning

Allmannasjukdoma oct tillstand pé administreringsstall

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynt:

asteni, trotthet

feber, brostsmarta, perifera 6dem, olustkans
varmekansla, irritabilitet, sméarta

frossbrytningar, onormal kénsla, xe

la,

8 biverkning identifierad efter marknadsintroduktid&nligt riktlinjen for produktresuméer ("Guideéron Summary of
Product Characteristics, revision 2, September 08%tamdes frekvensen av denna biverkning efter

marknadsintroduktion enligt "Regeln om tre”.

Biverkningar observerade med darunavir/kobicistas kuxna patienter

Mindre vanlige

MedDRA organsystem Biverkning

Frekvenskategc

Immunsystesjukdoma

Vanliga (lakemedels)overkanslighet

immunreaktiveringssyndrc

Metabolism och nutritic

Vanliga

anorexi, diabetes mellitus, hyperkolesterolem
hypertriglyceridemi, hyperlipider

Psykatriska jukdoma

Vanlige

onormala drémmi

Centrala och perifera nervsyster

Mycket vanlige

huvudvarl

Magtarmkanale

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanlige

diarré, illamaende

krakningar, buksmarta, uppspand buk, dyspe
flatulens, férhojda pankreasenzymer

akut pankreati

Lever och gallvage

DS,

Vanlige

Mindre vanlige

forhojd niva av leverenzy

hepatit*, cytolytisk hepatit

Sjukdomar i ud och subkutan vvn

Mycket vanliga

Vanliga

Sallsynta

Ingen kand frekvens

utslag (inkluderande makulara, magapultsa,
papuldsa, erytemattsa , kliande utslag,
generaliserade utslag och allergisk dermatit)

angioodem, klada, urtikaria
lakemedelsreaktioner med eosinofili och
systemiska symtom®*, Stevens-Johnsons

syndrom*

toxisk epidermal nekrolys*, akut generaliserac

)

exantematds pustulc
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MedDRA organsystem Biverkning
Frekvenskategc

Muskuloskeletala systemet och binc

Vanliga myalgi

Mindre vanlig: osteonekros
Njur- och urinvagssjukdom

Sallsynt: | kristallnefropat* §
Sjukdomar i fortplantningssystem och b

Mindre vanlige | gynekomasti
Allmannasjukdoma oct tillstand pé administreringsstall

Vanliga trotthet

Mindre vanliga asten
Utredningal

Vanlige | forhojt blodkreatinil
*

dessa biverkningar har inte rapporterats i klinisika/ningar med darunavir/kobicistat men har nasenzed
behandling med darunavir/ritonavir och kan avendatas med darunavir/kobicistat.

§ biverkning identifierad efter marknadsintrodukti&nligt riktlinjen fér produktresuméer ("Guidediron Summary of
Product Characteristics, revision 2, September 308%stamdes frekvensen av denna biverkning efter
marknadsintroduktion enligiRegeln om tr".

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utslag

| kliniska prévningar var utslag oftast av lindtity mattlig grad, upptradde ofta inom de forstasfy
veckornas behandling och férsvann under fortsdthbeling. Vid kraftiga hudutslag se varningarna i
avsnitt 4.4. | en enarmad studie som undersokigndair 800 mg en gang dagligen i kombination
med kobicistat 150 mg en gang dagligen och andieetrovirala lakemedel, avbrot 2,2 % av
patienterna behandlingen pa grund av utslag.

Under det kliniska utvecklingsprogrammet for rateegr till behandlingserfarna patienter sags utslag
oavsett orsak, oftare med regimer som innehdllmanwritonavir + raltegravir jamfért med dem som
inneholl darunavir/ritonavir utan raltegravir elkaftegravir utan darunavir/ritonavir. Utslag som
provaren bedomde sasom lakemedelsrelaterade forgkonforbara frekvenser. De
exponeringsjusterade frekvenserna for utslag (avoasaker) var 10,9; 4,2 respektive 3,8 per

100 patientar; for lakemedelsrelaterade utslaglea?,4; 1,1 respektive 2,3 per 100 patientar. De
utslag som sags i de kliniska studierna var liraltity mattliga och ledde ej till nagon utsattniag
behandlingen (se avsnitt 4.4).

Metabola parametrar
Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukdsladet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Muskuloskeletala avvikelser
Okat CK, myalgi, myosit och i sdllsynta fall, ralmgolys har rapporteras vid anvandningen av
proteashammare, speciellt i kombination med NREpprat.

Fall av osteonekros har rapporterats, sarskilipadignter med allmant kéanda riskfaktorer, avancerad

HIV-sjukdom eller langvarig exponering for antitiral kombinationsbehandling (CART).
Frekvensen av detta ar okand (se avsnitt 4.4).
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Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbridttiden for insattande av antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) kan en inflammatorislktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppkomma. Autoimmuniattind (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tidilidlag varierat, och dessa handelser kan intréidia
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Blodning hos hemofilipatienter
Det har férekommit rapporter om ¢kad spontanblégihios patienter med hemofili som far
antiretrovirala proteashdmmare (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sakerhetsutvarderingen for darunavir med ritonlaw# pediatriska patienter ar baserad pa en 48-

veckorsanalys av sakerhetsdata fran tre fas lliestugoljande patientpopulationer utvarderades (se

avsnitt 5.1):

. 80 ART-erfarna HIV-1-infekterade pediatriska paterfran 6 till 17 &r som vagde minst 20 kg
som behandlades med darunavir tabletter tillsammuaetslagdos ritonavir tva ganger dagligen
i kombination med andra antiretrovirala lakemedel.

. 21 ART-erfarna HIV-1-infekterade pediatriska pateérfran 3 till < 6 &r som vagde 10 kg till
< 20 kg (16 deltagare vagde fran 15 kg till < 20 &gm behandlades med darunavir oral
suspension tillsammans med lagdos ritonavir tv@gadagligen i kombination med andra
antiretrovirala lakemedel

. 12 ART-naiva HIV-infekterade pediatriska patierfrén 12 till 17 ar och som vagde minst
40 kg vilka fick darunavir tabletter med lagdosmiavir en gang dagligen i kombination med
andra antiretrovirala lakemedel (se avsnitt 5.1).

Sakerhetsprofilen hos dessa pediatriska patieateiotalt sett jamfoérbar med den som observerats i
den vuxna populationen.

Sakerhetsutvarderingen av darunavir med kobidigtdiarn inkluderade ungdomar mellan 12 och <
18 ar, som vagde minst 40 kg under den kliniskamingen GS-US-216-0128 (behandling,
virushammande, N=7). Sékerhetsanalyser i studiemgdomar identifierade inga nya
sékerhetsproblem jamfort med den kédnda sékerhéiteprbos vuxna som tar darunavir och
kobicistat.

Andra speciella populationer

Patienter som ar co-infekterade med hepatit B- @ltdv/ hepatit C-virus

Bland 1 968 behandlingserfarna patienter som &tirehvir och ritonavir 600/100 mg tva ganger
dagligen hade 236 patienter en samtidig infekti@a mepatit B eller C. Forhojda transaminaser vid
baseline och transaminasstegring under behandiinganligare bland co-infekterade patienter (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkm@ingfter att lakemedlet godkéants. Det gor det mbjli
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskfiilande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via dtionella rapporteringssystemet listailaga V.

4.9 Overdosering
Erfarenhet av akut 6verdos med darunavir samadiréras med kobicistat eller lagdos ritonavir hos
manniska ar begransad. Engangsdoser om upp 031y darunavir som oral I6sning ensamt och

upp till 1 600 mg av tablettformuleringen av daninakombination med ritonavir har administrerats
till friska frivilliga utan ogynnsamma symtomatiskéekter.
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Det finns ingen specifik antidot att tillga for ddesering av darunavir. Behandling av 6verdos av
darunavir bestar av allmanna stodjande atgardérsivie grundlaggande observation av patientens
kliniska status. Eftersom darunavir i hog gradrétginbundet ar det mindre sannolikt att dialys\ar
varde for avlagsnande av den aktiva substansen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medelf&temiskt bruk, proteashammare, ATC-kod:
JO5AE10.

Verkningsmekanism

Darunavir &r en hAmmare av dimeriseringen av ootkdealytiska aktiviteten hos HIV-1-proteaset
(Kp &r 4,5 x 10*2M). Det hammar selektivt delningen av HIV-kodadeg&l polyproteiner i
virusinfekterade celler och forhindrar darmed hildet av fullt utvecklade infektidsa viruspartiklar.

Antiviral aktivitetin vitro

Darunavir uppvisar aktivitet mot laboratoriestamrmeln kliniska isolat av HIV-1 och
laboratoriestammar av HIV-2 i akut infekterade Tistimjer, humana mononukleara celler fran
perifert blod och humana monocyter/makrofager mediemvarden for E&gmellan 1,2 och 8,5 nM
(0,7-5,0 ng/ml). Darunavir uppvisar antiviral aktét in vitro mot ett brett spektrum av HIV-1-grupp
M (A, B, C, D, E, F, G) och grupp O priméra isateed EGevarden mellan < 0,1 och 4,3 nM.

Dessa Egr-varden ligger val under koncentrationsinterveiiet50 % cellular toxicitet pa 87 puM till
> 100 pM.

Resistens

In vitro-selektionen av darunavirresistenta virus frantypd HIV-1 var langsam (> 3 ar). Selekterade
virus kunde inte véxa i ndrvaro av darunavirkoneginer dver 400 nM. Virus selekterade under
dessa forhallanden och som uppvisade nedsatt giashor darunavir (intervall: 23-50-faldig)
inneholl 2 till 4 aminosyrasubstitutioner i protgasen. Nedsatt kanslighet mot darunavir hos
uppkomna virus i urvalsexperimentet kunde inte linds med uppkomsten av dessa
proteasmutationer.

Kliniska data frAn ART-erfarna patientd@ TAN-studien och poolad analys av studieR@WERL, 2
och 3 samDUET 1 och 2) visade att virologiskt svar pa darunadiministrerat tilsammans med
lagdos ritonavir minskade nar 3 eller fler DRV-RAN&LLI, V321, L33F, 147V, 150V, I54L eller M,
T74P, L76V, 184V och L89V) foreldg vid baselineezlhar dessa mutationer utvecklades under
behandling.

Okning av baseline darunavir fold change s&EC) var forknippad med ett minskat virologiskasv
En nedre och 6vre klinisk cut-off pa 10 och 40 tiferades. Isolat med baseline EQ0 ar kansliga;
isolat med FC > 10 till 40 har nedsatt kanslighetat med FC > 40 &r resistenta (se Kliniska
resultat).

Virus som isolerats fran patienter behandlade naedravir/ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen
med virologisk reboundsvikt och som var kansligatii@ranavir vid baseline, var fortsatt kansliga fo
tipranavir efter behandling i de allra flesta fall.

De lagsta frekvenserna for resistensutveckling gtvirus ar observerade hos ART-naiva patienter
som behandlas for forsta gdngen med darunavir bikeation med annan ART.
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Tabellen nedan visar utvecklingen av HIV-1-proteasationer och forlust av kanslighet for
proteashammare (PI) vid virologisk svikt vid endpoistudiernadARTEMIS ODIN ochTITAN

ARTEMIS ODIN TITAN

Vecke 192 Vecke 48 Vecke 48

Darunavir Darunavif Darunavirf Darunavirf
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir

800/100 mg en
gang dagligen
N=34Z

N=294

800/100 mg en
gang dagligen

600/100 mg tva
ganger dagligen
N=29¢

600/100 mg tva
ganger dagligen
N=29¢

Totalt antal med

virologisk svik? n (%

Reboundel

Forsdkspersoner so

aldrig uppvisade
respon

mn

55 (16,0 %)

39 (11,4 %)
16 (4,7 %)

65 (22,1 %)

11(3,7%)
54 (18,4 %)

54 (18,2 %)

11(3,7 %)
43 (14,5 %)

31 (10,4 %)

16 (5,4 %)
15 (5,0 %)

Antal forsokspersoner med virologisk svikt och préaseline/en
vid endpoint, n/l

dpoint-genotyper som utvecklar martafl

Primara (major)
Pl-mutatione
PI-RAMs

0/43

4/4%

1/60

7/6C

0/42

4/4z

6/28

10/2¢

Antal forsokspersoner med virologisk svikt och pierdaseline
kanslighet for Pl

/endpoint fenotyper som visar forlust av
vid endpoint jamfort med baselindN

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

& TLOVR non-VF censurerad algorithm baserad pa HIRMA <50 kopior/ml, med undantag f@iTAN (HIV-1 RNA

<400 kopior/ml)
b |AS-USA-listan

Laga frekvenser for utveckling av resistenta HIVitis observerades hos ART-naiva patienter som
behandlades for forsta gangen med darunavir/kaates gang dagligen i kombination med andra
ART, och hos ART-erfarna patienter utan darunaviM® som fick darunavir/kobicistat i
kombination med andra ART. | tabellen nedan vigasaklingen av HIV-1-proteasmutationer och
resistens mot proteashammare (PI) vid virologisktswd endpoint i studien GS-US-216-130.

GS-US-216-130
Vecke 48

darunavir/kobicistat 800/150 mg

Behandlingsnaiva

en gang dagligen

Behandlingserfarna

darunavir/kobicistat 800/150 mg

en gang dagligen

Antal forsokspersoner med virologisk s\ och genotypdata som utvecklar mutatic® vid endpoint, n/!

Priméara (major)
Pl-mutatione
PI-RAMs

N=29¢ N=18
0/8 17
2/8 1/7
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GS-US-216-130

Vecke 48
Behandlingsnaiva Behandlingserfarna
darunavir/kobicistat 800/150 mg darunavir/kobicistat 800/150 mg
en gang dagligen en gang dagligen
N=29% N=18

Antal forsdkspersoner med virologisk s¥ och fenotypdata som visar resistens mot Pls vigheint’, n/N

HIV-PI

darunavi 0/8 o/7
amprenavi 0/8 0r7
atazanav 0/8 o/7
indinavir 0/8 o/7
lopinavir 0/8 o/7
saquinavi 0/8 o/7
tipranavil 0/8 0/7

Virologisk svikt definierades som: aldrig hdAmmadkkiftad minskning av HIV-1 RNA med < 1 legamfort med
baseline ock 50 kopior/ml vecka 8; rebound: HIV-1 RNA < 50 kogiml foljt av bekraftad HIV-1 RNA till

> 400 kopior/ml eller bekraftad 6kning av > 1 logl1V-1 RNA fran nadir; avbrott med HIV-1 RNA 400 kopior/ml
vid senaste besoket

b |AS-USA-listor
¢ 1 GS-US-216-130 var fenotyp vid baseline inte &iglig

Korsresistens

Darunavir FC var mindre &n 10 for 90 % av 3 308ikka isolat resistenta mot amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritavir, saquinavir och/eller tipranavir vilket visatt
virus som ar resistenta mot flertalet proteashararf@blir kansliga for darunavir.

| de fall med virologisk svikt som sag&RTEMISstudien observerades ingen korsresistens med
andra proteashammare.

| de fall med virologisk svikt som sags i GS-US-213-studien observerades ingen korsresistens
med andra HIV-proteashammare.

Kliniska resultat

Den farmakokinetiska forstarkningseffekten av kishét pa darunavir har utvarderats i en fas I-gtudi
pa friska forsokspersoner som fick 800 mg darunaed antingen kobicistat 150 mg eller ritonavir
100 mg en gang dagligen. Farmakokinetiska paraméttateady state for darunavir var jamforbara
vid boostring med kobicistat jamfort med ritonawiir information om kobicistat, se produktresumén
for kobicistat.

Vuxna patienter

Effekten av darunavir 800 mg en gang dagligen aditnarat tillsammans med 150 mg kobicistat en
gang dagligen hos ART-naiva och ART-erfarna pagient

GS-US-216-130 ar en enarmad, 6ppen , fas-llI-stsolie utvarderade farmakokinetik, sékerhet,
tolerans och effekt av darunavir med kobicistat b3 HIV-1-infekterade vuxna patienter

(295 behandlingsnaiva och 18 behandlingserfarne§s® patienter fick darunavir 800 mg en gang
dagligen i kombination med kobicistat 150 mg engydagligen med en provarvald
bakgrundsbehandling som bestod av 2 aktiva NRTIs.

HIV-1-infekterade patienter som var lampliga fond#r studien hade en genotyp vid screening som

inte visade nagra darunavir-RAMs och HIV-1 RNAaginz 1 000 kopior/ml. | tabellen nedan visas
effektdata fran 48-veckorsanalysen i GS-US-216-<t8@ien:
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GE&-US-21€-13C

Resultat vecka 48

Behandlingsnaiva
darunavir/kobicistat
800/150 mg en gang

dagligen+ OBR

Behandlingserfarna

darunavir/kobicistat

800/150 mg en gang
dagligen + OBR

Alla patienter
darunavir/kobicistat
800/150 mg en gang

dagligen. + OBR

cellantal fran baseli®

N=29t N=18 N=31z
HIV-1 RNA <50 kopior/mP 245 (83,:%) 8 (44,4%) 253 (80,{ %)
Medel férandring av -3,01 -2,39 -2,97
HIV-1 RNA log fran baseline
(logsc kopior/ml)
Medel foréndring av CD4+ +174 +102 +170

a
b

Beraknat enligt TLOVR-algoritmen
Last Observation Carried Forward analys

Effekt av darunavir 800 mg en gang dagligen samaidinérat med ritonavir 100 mg en gang

dagligen hos ART-naiva patienter

Bevis for klinisk effekt av darunavir/ritonavir 8d®0 mg en gang dagligen baseras pa 192-
veckorsdata fran den randomiserade, kontroller@ggena fas Ill-provningeARTEMIShos

antiretroviralt behandlingsnaiva HIV-1-infekteraggtienter, vilken jamfor darunavir/ritonavir
800/100 mg en gang dagligen med lopinavir/riton&%i0/200 mg per dag (givet tva ganger dagligen

eller en gang dagligen). Bada behandlingsarmamanaie en fast bakgrundsbehandling bestaende av

tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg en gang dagligeh emtricitabin 200 mg en gang dagligen.

Nedanstaende tabell visar effektdata fran 48-oehe@&orsanalysen adRTEMISprévningen:

ARTEMIS
Vecka 4& Vecka 9
Resultat Darunavif | Lopinavir/ Behandlings | Darunavif | Lopinavir/ | Behandlings
ritonavir ritonavir differens ritonavir ritonavir differens
800/100 mg | 800/200 mg | (95 % CI pa | 800/100 mg | 800/200 mg| (95 % Cl pa
en gang dagligen differensen) | en gang dagligen differensen)
dagligen N=346 dagligen N=346
N=34: N=34:
HIV-1 RNA
< 50 kopior/mt
Alla patienter 83,7 % 78,3 % 53% 79,0 % 70,8 % 8.2%
(287) (271) (-0,5; 11,2y | (271) (245) (1,7; 14,79
Med baseline | 85,8 % 84,5 % 1,3% 80,5 % 75,2 % 53%
HIV-RNA (194/226) (191/226 (-5,2; 7,9 (182/226) (170/226) (-2,3; 13,09
<10C00C
Med baseline | 79,5 % 66,7% 128 % 76,1 % 62,5 % 13,6 %
HIV-RNA (93/117) (80/120) (1,6; 24,19 (89/117) (75/120) (1,9; 25,3Y
> 100 000
Med baseline | 79,4 % 70,3 % 9,2 % 78,7 % 64,9 % 13,9 %
CDA4+cell- (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2y | (111/141) (96/148) (3,5; 24,2y
antal< 20C
Med baseline | 86,6 % 84,3 % 2,3% 79,2 % 75,3 % 4,0 %
CDA4+ cell- (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2y (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2
antal> 200
Medianférandring | 137 141 171 188
av CD4+ cellantal
fran baseline
(x 1C%/L)®

a

® Q O oT

Data baserat pa analys vid vecka 48
Data baserat pa analys vid vecka 96
Beraknat enligt TLOVR-algoritmen

Baserat p& normalapproximation av skillnaden i %r sv
Non-completer raknas som failure: patienter somé@vehandling i fortid tillskrivs en foréandringkd med O
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Non-inferiority i virologiskt svar pa behandlingemed darunavir/ritonavir, definierat som
procentandel patienter med plasma HIV-1 RNA < 50i&dml, visades (med den fordefinierade
marginalen pa 12 % for non-inferiority) for badéll{intent —To -Treat) och OP (On
Protocol)-populationerna i 48-veckorsanalysen. Bessultat bekraftades i analysen av data efter
96 veckors behandlingARTEMISstudien. Dessa resultat uppréttholls upp till ¥#82kors behandling
i ARTEMIS-studien.

Effekten av darunavir 800 mg en gang dagligen samiaidtrerat med 100 mg ritonavir en gang
dagligen hos ART-erfarna patienter

ODIN é&r en randomiserad, oppen fas lll-studie som jamddunavir/ritonavir 800/100-mg en gang
dagligen med darunavir/ritonavir 600/100-mg tvaggirdagligen hos ART-erfarna
HIV-1-infekterade patienter, som i undersokningganotypresistens inte visat pa forekomst av
DRV-RAMs (dvs V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54MB4L, T74P, L76V, 184V, L89V) och som
hade HIV-1 RNA > 1 000 kopior/ml. Effektanalys d@serad pa 48 veckors behandling (se tabell
nedan). | bada armarna anvandes en optimerad alsgrgim (OBR) med 2 NRTI.

ODIN
Resultat Darunavifritonavir Darunavifritonavir Behandlingsskillnad
800/100 mg en g&ng | 600/100 mg tva ganger | (95 % ClI for differensen
dagligen + OBR dagligen+ OBR
N=294 N=29¢
HIV-1 RNA 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)
< 50 kopior/mP
Med baseline
HIV-1 RNA
(kopior/ml)
< 100 000 77,6 % (198/255) 73,2 % (194/265) 4,4 % (-3,0; 11,9)
>10C00c 35, % (14/39 51,€% (16/31 -15,71% (-39,2; 7,7
Med baseline CD4+
cellantal (x 16/L)
> 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)
Annar® 55,2 % (16/29 83,2 % (25/30 -28,2% (-51,0;-5,3)
Medel férandring av CD4+ 108 112 -8(-25; 16)
cellantal fran baseline
(x 1C%/L)®

a

Berakning enligt algoritmen TLOVR

Baserat pa normal approximering av skillnader ivirs

Subtyper Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ochFOR CPX
Skillnad i medeltal

Last Observation Carried Forward analys

® Q O o

Efter 48 veckors behandling med darunavir/riton82@/100 mg en gang dagligen visade sig det
virologiska svaret, definierat som andelen patiemted plasma HIV-1 RNA niva < 50 kopior/ml, inte
vara samre (vid den i forvag definierade for nofiediioritymarginalen pa 12 %) an darunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger dagligen for bade ITT- ochpOpulationer.

Darunavir/rironavir 800/100 mg en gang dagligelnART-erfarna patienter bor inte anvandas till
patienter med en eller flera mutationer associenagig darunavirresistens(DRV-RAMS) eller
HIV-1 RNA > 100 000 kopior/ml eller CD4 + cellantal < 100 eetk 1G/L (se avsnitt 4.2 och 4.4).
Begransade data finns tillgangliga for patiented medra HIV-1-subtyper &n B.
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Pediatriska patienter

ART-naiva pediatriska patienter fran 12 till < 18 éch som vager minst 40 kg

DIONE ar en dppen, fas ll-studie som utvarderar farmadedik, séakerhet, tolerabilitet och effekt for
darunavir i kombination med lagdos ritonavir hosART-naiva HIV-1-infekterade pediatriska
patienter mellan 12 och under 18 &r och som vagestm0 kg. Dessa patienter fick
darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligenrnbination med andra antiretrovirala lakemedel.
Virologiskt svar definierades som en minskning dV# RNA virusniva i plasma med minst

1,0 logojamfort med baseline.

DIONE
Resultat vecka 48 BirlL;navw/rltonawr
HIV-1 RNA < 50 kopior/mP 83,5% (10
Procentférandring av CD4+ fran base” 14
Medelférandring av antal CD-celler fran baselir® | 221
> 1,0 logo minskning av virusniva i plasma fran 100 %
baselin

a
b

Berakning enligt TLOVR-algoritmen.
Non-completer raknas som failure: patienter somé@vehandling i fortid tillskrivs en forandringed medo.

| den 6ppndas II/1ll-studien GSUS-216-0128 utvarderade man effekt, sdkerhet och farmaldki

fér darunavir 800 mg och kobicistat 150 mg (adntieist som separata tabletter) och minst 2 NRTI-
preparat hos 7 HM -infekterade, behandladech virologiskt supprimerade ungdomar som vagde
minst 40 kg. Patienter genomgick en stabil antinétal behandling (i minst 3 manader) bestaende av
darunavir, administrerat med ritonavir, kombineragd 2 NRTI-preparat. De bytte fran ritonavir till
kobicistat 150 mg en dagligen och fortsatte medmvir (N=7) och 2 NRTI-preparat.

Virologiskt resultat i ART -upplevdes, virologiskt supprimerade ungdomar i vecl 48
GS-US-21€-012¢
Resultat i vecka 48 Darunavir/cobicistat + min$tRTI-
prepare(N=7)
HIV-1 RNA < 50 kopior/ml per FDA Snapshot- 85,7 % (6)
metoc
CD4+ procent medianférandring fran base? -6,1 %
CD4+ cellantal medianférandring frébaselin? -342 cele/mm*

a8 Ingen imputation (observerade data)

For ytterligare resultat av kliniska provningar R T-erfarna vuxna och pediatriska patienter,
hanvisas till produktresumén for Darunavir Viafismg, 150 mg, 300 mg eller 600 mg tabletter.

Graviditet och postpartum

Darunavir/ritonavir (600/100 mg tva ganger dagligéar 800/100 mg en gang dagligen) i
kombination med en bakgrundsbehandling utvarderagleklinisk studie med 36 gravida kvinnor
(18 i varje grupp) under den andra och tredje tsier® och postpartum. Virologiskt svar kvarstod i
fodda av de 31 patienter som kvarstod pa antirgtdovehandling till och med forlossningen. Inga
nya, kliniskt relevanta fynd sags jamfort med dénda sakerhetsprofilen for darunavir/ritonavir hos
HIV-1-infekterade vuxna (se avsnitt 4.2, 4.4 oc®)5.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
De farmakokinetiska egenskaperna for darunavir jgidtrerat tillsammans med kobicistat eller
ritonavir, har utvarderats hos friska vuxna frigdél och hos HIV-1linfekterade patienter. Exponering

for darunavir var hogre hos HIV-linfekterade paieréin hos friska forsokspersoner. Den dkade
exponeringen for darunavir hos HIV-linfekteradeguaer jaAmfort med friska frivilliga kan forklaras
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med de hdgre halterna av saitglykoprotein (AAG) hos HIV-1-infekterade patienteilket leder till
hoégre darunavirbindning till plasma-AAG och darntiichogre plasmakoncentrationer.

Darunavir metaboliseras primért via CYP3A. Kobiaisich ritonavir hammar CYP3A och dkar
darmed avsevart plasmakoncentrationerna av damnavi

For information om farmakokinetiska egenskapeikfibicistat, se produktresumén for kobicistat.

Absorption

Darunavir absorberades snabbt efter oral administreMaximal plasmakoncentration av darunavir i
narvaro av lag dos ritonavir nas i allmanhet ing6+2,0 timmar.

Den absoluta orala biotillgangligheten for en enggélos om 600 mg darunavir ensamt var cirka 37 %
och okade till cirka 82 % i narvaro av 100 mg rawin tva ganger dagligen. Den totala
farmakokinetiska forstarkningseffekten med ritomasar en cirka 14-faldig 6kning av den systemiska
exponeringen for darunavir nar en engangsdos onmgp@arunavir gavs oralt i kombination med

100 mg ritonavir tva ganger dagligen (se avsnit}.4.

Vid administrering utan mat ar den relativa bigélhgligheten av darunavir i narvaro av kobicistat
eller 1ag dos ritonavir lagre jamfort med vid intag mat. Darunavir tabletter ska saledes tas med
kobicistat eller ritonavir och med mat. Typen av p@verkar inte exponeringen for darunavir.

Distribution

Darunavir &r till cirka 95 % bundet till plasmagot. Darunavir binder priméart till surt
a1-glykoprotein i plasma.

Efter intravends administrering var distributionlgwoen for darunavir ensamt 88,1 + 59,0 |
(medelvarde + SD) och 6kade till 131 + 49,9 | (mMedelex SD) vid samadministrering med 100 mg
ritonavir tva ganger dagligen.

Metabolism

In vitro-forsok med humana levermikrosomer indikerar attidavir priméart genomgar oxidativ
metabolism. Darunavir metaboliseras i stor utstméak via det hepatiska CYP-systemet och néstan
uteslutande av isoenzym CYP3A4. B@-darunavirprévning pa friska frivilliga visade att

majoritet av radioaktiviteten i plasma efter en&mgsdos om 400/100 mg darunavir och ritonavir
kunde hanforas till den aktiva modersubstansenstroxidativa metaboliter av darunavir har
identifierats hos manniska. Alla visade aktivitetrsvar minst 10-faldigt lagre &n aktiviteten av
darunavir mot HIV av vildtyp.

Eliminering

Efter en oral dos om 400/100 rHC-darunavir med ritonavir kunde cirka 79,5 % resivekl13,9 %

av den administrerade dos€@-darunavir aterfinnas i faeces respektive urirar@idrat darunavir
stod for cirka 41,2 % och 7,7 % av den administterdosen i faeces respektive urin. Den terminala
elimineringshalveringstiden for darunavir var citatimmar i kombination med ritonavir.

Intravends clearance av darunavir ensamt (150 eiy) parvaro av 1&g dos ritonavir var 32,8 I/timme
respektive 5,9 I/timme.

Speciella populationer

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for darunavir i kombination medmavir taget tva ganger dagligen hos
74 behandlingserfarna barn mellan 6 och 17 ar osh\sigde minst 20 kg visade att de anvanda
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viktbaserade doserna av darunavir/ritonavir gagx@onering fér darunavir som motsvarade
exponeringen hos vuxna som behandlades med dartiitaravir 600/100 mg tva ganger dagligen
(se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiken for darunavir i kombination medmavir taget tva ganger dagligen hos 14
behandlingserfarna pediatriska patienter mellan8<06 ar som vagde minst 15 kg till < 20 kg visade
att viktbaserade doseringar ledde till en darumsypionering som var jamférbar med den som
uppnaddes hos vuxna som fick darunavir/ritonav/600 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiken for darunavir i kombination medmavir taget en gang dagligen hos 12 ART-naiva
pediatriska patienter mellan 12 och < 18 ar och gague minst 40 kg visade att darunavir/ritonavir
800/100 mg en gang dagligen resulterade i en dainexaonering som var jamférbar med den som
uppnaddes hos vuxna som fick darunavir/ritonavil/800 mg en gang dagligen. Darfor kan samma
dagliga dos anvandas for behandlingserfarna ungdoralian 12 och < 18 ar och som vager minst

40 kg utan mutationer associerade med darunastees (DRV-RAMs)* och som har plasma

HIV-1 RNA < 100 000 kopior/ml och CD4+ cellantalLO0 celler x 1L (se avsnitt 4.2).

*  DRV-RAMSs: V11l, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, 154LT 74P, L76V, 184V och L89V

Farmakokinetiken for darunavir i kombination medmavir taget en gang dagligen hos

10 behandlingserfarna pediatriska patienter m@ltih < 6 &r och som vagde minst 14 kg till < 29 k
visade att viktbaserade doseringar resulteradelaeimavirexponering som var jamférbar med den
som uppnaddes hos vuxna som fick darunavir/ritar@0/100 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.2).
Dessutom bekraftade farmakokinetisk modellering siokulering av darunavirexponering hos
pediatriska patienter mellan 3 till < 18 ar de danirexponeringar som observerats i kliniska studie
och gjorde det mdjligt att identifiera de viktbamee doseringarna av darunavir/ritonavir en gang
dagligen till pediatriska patienter som vager mitiskg som ar antingen ART-naiva eller
behandlingserfarna pediatriska patienter utan DRAKAR* och som har plasma HIV-1 RNA

< 100 000 kopior/ml och CD4+ cellantall00 celler x 18/L (se avsnitt 4.2).

*  DRV-RAMSs: V11l, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, I154LT 74P, L76V, 184V och L89V

Farmakokinetiken for darunavir 800 mg samtidigimninistrerat med kobicistat 150 mg hos
pediatriska patienterhar studerats hos 7 ungdoreiamn12 och < 18 ar och som vager minst 40 kg, i
studien G8JS-216-0128. Den geometriska genomsnittliga exponeringenrigdomar (AUCtau) var
likartad for darunavir och 6kade med 19 % for kadtat jamfort med exponering uppnadd hos vuxna
som fick darunavir 800 mg samticigtiministrerat med kobicistat 150 mg i studien3$216-0130.
Skillnaden som observerades for kobicistat anségsviara kliniskt relevant.

Vuxna i studien Ungdomar i studien GLSM-kvot (90
GS-US-2160130, GSUS-2160128, dag 10 % KIl)
vecka 24 (TestP (Test/Referens)
(Referensy Medelvarde (% CV)
Medelvéarde (% CV) GLSM
GLSM
N 60° 7
DRV PK-
parameter
AUCa (h.ng/mly 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77,53 77,21
Cax (ng/ml) 7 663 (25,1) 7 506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7,422 7,31¢
Ciau (ng/mly 1311 (74,0) 1087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 67€
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Vuxna i studien Ungdomar i studien GLSM-kvot (90
GS-US-2160130, GSUS-2160128, dag 10 % KI)
vecka 24 (Testp (Test/Referens)
(Referens} Medelvarde (% CV)
Medelvéarde (% CV) GLSM
GLSM
N 6C° 7
KOBI PK-
parameter
AUCau (h.ng/mly 7 596 (48,1) 8741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7,022 8,33(
Ciax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
94E 1,09¢
Ciau (Ng/mly 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2° 22.CC
8  Vecka 24 intensiva PK-data fran forsdkspersoner ick DRV 800 mg + KOBI 150 mg.
b Dag 10 intensiva PK-data fran forsokspersoner ickrDRV 800 mg + KOBI 150 mg.
¢ N=59 fér AUGawoch Gau
d

Koncentration vid férdos (0 timmar) anvéandes somagat for koncentration vid 24 timmar i syfte aptpskatta
AUCta0ch Gaui studien GS-US-216-0128..
€ N=57 och N=5 f6r GLSM for @i studien GS-US-216-0130 respektive studien GS-U6®128.

Aldre

En populationsfarmakokinetisk analys av data frévi-idfekterade patienter visade att
farmakokinetiken for darunavir inte avsevart skieg inom det aldersintervall (18 till 75 ar) frélet
som utvarderats hos HIV-infekterade patienter (n=ider> 65) (se avsnitt 4.4). Endast begréansade
data var dock tillgangliga for patienter éver 65 ar

Kon
En populationsfarmakokinetisk analys visade en ndgmre exponering fér darunavir (16,8 %) hos
kvinnor infekterade med HIV jamfort med man. Skaldien ar inte kliniskt relevant.

Nedsatt njurfunktion
Resultaten frdn en massbalansstudie tHf@alarunavir och ritonavir visade att cirka 7,7 %cdan
administrerade dosen darunavir utsbéndras oftrandnaden.

Aven om darunavir inte har studerats pa patientst nedsatt njurfunktion, visade den
populationsfarmakokinetiska analysen att darundsiraakokinetik inte paverkades signifikant hos
HIV-infekterade patienter med mattligt nedsatt fijuktion (CrCl mellan 30 och 60 ml/min, n=20) (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Darunavir metaboliseras och elimineras primarievarn. | en flerdosstudie med darunavir och
ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen, sagdatbtala plasmakoncentrationerna av darunavir hos
personer med latt (Child-Pugh klass A, n=8) ochtlig&Child-Pugh klass B, n=8) nedsatt
leverfunktion var jamforbara med dem hos friskadispersoner. Koncentrationerna av obundet
darunavir var dock ungeféar 55 % (Child-Pugh klaysespektive 100 % (Child-Pugh klass B) hogre.
Den kliniska relevansen for denna 6kning &r okaéet, darunavir ska darfor anvandas med
forsiktighet. Effekten av gravt nedsatt leverfuoktipa darunavirs farmakokinetik har annu inte
studerats (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Gravidiet och postpartum

Exponeringen for totalt darunavir och ritonaviregfintag av darunavir/ritonavir 600/100 mg tva
ganger dagligen och darunavir/ritonavir 800/100engyang dagligen som en del av en anitretroviral
behandling var i allmanhet lagre under gravidiéetfort med postpartum. De farmakokinetiska
parametrarna for obundet (dvs. aktivt) darunavirmandre reducerade under graviditet jamfort med
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postpartum pa grund av en 6kning av den obundikéidreen av darunavir under graviditet jamfort

med postpartum.

Farmakokinetiska resultat for totalt darunavir efter administrering av darunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger dagligen som en del av eniagtroviral regim under graviditetens
andra tri mester, tredje trimester och postpartun

Farmakokinetik for Graviditetens andra | Graviditetenstredje Postpartum
totalt darunavir trimester trimester (6-12 veckor)
(medelvéarde £ SI (n=12y¢ (n=12) (n=12)
Cinax, Ng/M 4 666&+ 1 09} 532¢&+ 1 631 6 65¢+ 2 364
AUC1, ng.h/m 39 37(+ 9 597 4588(+ 17 36( 5€ 89(+ 26 34(
Chin, NG/M 1927+ 82¢ 2661+ 1 26¢ 2851+ 2 21¢

& n=11 fér AUG2n

trimester, tredje trimester och postpartum

Farmakokinetiska resultat for totalt darunavir efter administrering av darunavir/ritonavir
800/100 mg en gang dagligen som en del av en arttioziral regim under graviditetens andra

Farmakokinetik for Graviditetens andra | Graviditetenstredje Postpartum
totalt darunavir trimester trimester (6-12 veckor)
(medelvérde + SI (n=17) (n=15) (n=16)
Ciax, Ng/M 4964+ 1 50¢ 5132+ 119¢ 731(+1 704
AUC:4, Ng.h/m 62 28¢+ 16 23¢ 61112+ 13 79( 92 116+ 29 24!
Chin, Ng/M 1 248+ 542 1 078+ 594 147:+1 141

Hos kvinnor som fick darunavir/ritonavir 600/100 mv@ ganger dagligen under graviditetens andra

trimester var genomsnittliga intraindividuella véndfér totalt darunavir ., AUCi2n 0ch Ghin 28 %,
26 % respektive 26 % lagre jamfort med postpartunder graviditetens tredje trimester var varden
for totalt darunavir Gax, AUC12n 0ch Gnin 18 % respektive 16 % lagre och 2 % hogre jamfét m

postpartum.

Hos kvinnor som fick darunavir/ritonavir 800/100 mg gang dagligen under graviditetens andra
trimester var genomsnittliga intraindividuella véndfor totalt darunavir G, AUCar0ch Guin 33 %,

31 % respektive 30 % lagre jamfért med postpartunder graviditetens tredje trimester var varden
for totalt darunavir Gax, AUC24r0ch Gnin29 %, 32 % respektive 50 % lagre jamfort med potipa

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg &mggdagligen under graviditet leder till lag
exponering for darunavir. Hos kvinnor som fick daauir/kobicistat under graviditetens andra
trimester var genomsnittliga intraindividuella véndfér totalt darunavir g, AUCzan 0ch Ghin 49 %,

56 % respektive 92 % lagre jamfért med postpartunder graviditetens tredje trimester var totala
darunavirvarden for Gax, AUCzan 0ch Gnin 37 %, 50 % respektive 89 % lagre jamfort med parstion.
Den obundna fraktionen minskade ocksa kraftigtiuisike cirka 90 % minskning avif-nivaerna.
Huvudorsaken till dessa laga exponeringar ar eligtyainskning av kobicistatexponeringen som en

konsekvens av graviditetsassocierad enzyminduktemedan).

Farmakokinetiska resultat for totalt darunavir efter administrering av darunavir/kobicistat
800/150 mg en gang dagligen som en del av en artiieziral regim under graviditetens andra
trimester, tredje trimester och postpartum

Farmakokinetik for Graviditetens andra | Graviditetens tredje Postpartum
totalt darunavir trimester trimester (6-12 veckor)
(medelvarde + SI (n=7) (n=6) (n=6)
Cia» NQ/M 4340 £ 161¢€ 4910 £ 97( 7918 + 219¢
AUC24, Nng.h/m 47293 + 1¢05¢ 47991 +¢87¢ 99613 + 3862
Chin, Ng/M 168 + 14¢ 184 + 9¢ 1538 + 1344

Exponeringen for kobicistat var l&gre under graeidvilket kan leda till suboptimal boostring med
darunavir. Under graviditetens andra trimesterkadnicistat Giax, AUCaan 0Ch Ghin 50 %, 63 %
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respektive 83 % lagre jamfort med postpartum. Uigdaviditetens tredje trimester var kobicistat
Ciax AUC24n 0ch Guin 27 %, 49 % respektive 83 % lagre jamfort med parstion.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Toxikologiska studier pa djur har utférts med exgamgar upp till kliniska exponeringsnivaer med
darunavir ensamt pa mus, ratta och hund, och i keatibn med ritonavir pa ratta och hund.

Toxikologiska studier med upprepade doser pa natis och hund visade endast begransade effekter
av behandling med darunavir. Hos gnagare iderdifies malorganen som hematopoetiska systemet,
blodkoaguleringssystemet, lever och tyreoidea. &ievande men begréansad minskning av roda
blodkroppsparametrar observerades, samt 6kad eddivgartiell tromboplastintid.

Forandringar observerades i lever (hepatocyt hygfervakuolisering, 6kning av leverenzymer) och
tyreoidea (follikular hypertrofi). Hos ratta gavrkbinationen darunavir och ritonavir upphov till en
mindre 6kning av effekten pa réda blodkroppspareangever och tyreoidea och 6kad forekomst av
fibrosoar i pankreas (endast hos hanrattor) janmiéd behandling med darunavir ensamt. Hos hund
identifierades ingen betydande toxicitet eller sglicmalorgan upp till exponeringar motsvarande
klinisk exponering vid den rekommenderade dosen.

| en studie pa ratta var antalet corpora luteaimghantationer lagre vid forekomst av maternell
toxicitet. | 6vrigt sags inga effekter pa parnitigefertilitet vid behandling med darunavir upf ti

1 000 mg/kg/dag och exponeringsnivaer under (AUI5-faldig) den kliniskt rekommenderade
dosen hos méanniska. Upp till samma dosnivaer s@ygsiteratogenicitet med darunavir varken i ratta
eller kanin vid behandling ensamt eller i mus védhéndling i kombination med ritonavir.
Exponeringsnivaerna var lagre an de vid den rekamier@de kliniska dosen hos méanniska. | studier
av pre- och postnatal utveckling pa rattor orsakdatenavir med och utan ritonavir en 6vergaende
reduktion av kroppsviktsokning pa avkomman féreZmjyming och en mindre férdréjning av 6ppning
av 6gon och 6ron observerades. Darunavir i komiginahed ritonavir ledde till att farre rattvalpar
uppvisade reaktion pa ovantade yttre stimuli detak&gringsdagen och till en minskad éverlevnad
under laktation. Dessa effekter kan vara sekuntilérattvalpars exponering for den aktiva substans
via mjolk och/eller maternell toxicitet. Efter awnjaing paverkades inga funktioner av darunavir give
ensamt eller i kombination med ritonavir. Hos utigrdsom fick darunavir fram till levnadsdag 23-
26, sags en 0kad mortalitet, med konvulsioner Bggandjur. Mellan levnadsdag 5 och 11 var
exponeringen i plasma, lever och hjarna betydligira &n hos vuxna ratter efter att motsvarande dos
mg/kg givits. Efter levnadsdag 23 var exponeringenforbar med den hos vuxna rattor. Den hdgre
exponeringen var troligen atminstone delvis bereemdatt unga djur har omogna
lakemedelsnedbrytande leverenzymer. Ingen behaysdétaterad mortalitet sdgs hos ungrattor
doserade med 1 000 mg/kg darunavir (singeldosg\a#absdag 26 eller 500 mg/kg (upprepade doser)
fran levnadsdag 23 till 50. Exponerings- och tdeisiprofilerna var jamférbara med de som setts hos
vuxna rattor.

Pa grund av osakerhet kring graden av utvecklindemvmanskliga blod-hjarnbarriaren och
leverenzymer, ska darunavir/lagdos ritonavir integmdas till barn under 3 ar.

Darunavir utvarderades med avseende pa karcinagentfal genom administrering via oral
sondmatning till méss och rattor i upp till 104 kec Dygnsdoser pa 150, 450 respektive 1 000 mg/kg
gavs till moss, och doser pa 50, 150 respektiverd@ig gavs till rattor. Dosrelaterade 6kningar av
forekomsten av hepatocellulara adenom och karcioloserverades hos han- och hondjur av bada
arterna. Follikelcellsadenom i tyreoidea observesatbs hanrattor. Administrering av darunavir gav
inte upphov till ndgon statistiskt signifikant 6kgiav forekomsten av nagon annan benign eller
malign tumortyp hos moss eller rattor. De levegszadich tyreoideatumorer som observerats hos
gnagare anses vara av begransad relevans for rkéndigprepad administrering av darunavir till
rattor orsakade hepatisk mikrosomal enzymindukbioim 6kad eliminering av tyreoideahormon, vilket
gor rattor men inte manniskor predisponerade fi@digleatumorer. Vid de hégsta testade doserna lag
de systemiska exponeringarna (baserat pa AUC)diamavir hos mus pa mellan 0,4 och 0,7 ganger
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dem som observerats hos manniska i rekommendereajeetitiska doser. Motsvarande siffror for
ratta var mellan 0,7 och 1 ganger.

Efter 2 &rs administrering av darunavir, vid sanegponering som hos manniska eller lagre,
observerades njurférandringar hos moss (nefrosyattbr (kronisk progressiv nefropati).

Darunavir uppvisade ingen mutagenicitet eller geinttet i ett batteri av analysar vitro ochin vivo,
daribland bakteriell omvand mutation (Ames), krooroavvikelser i humana lymfocyter samt
mikrokarntest pa mus vivo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon

Natriumstarkelseglykolat

Hypromellos

Magnesiumstearat

Tablett, filmdragering

Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad
Titandioxid(E171)Makrogol

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Darunavir Viatris 400 mg filmdragerade tabletter

3ar
Hallbarhetstid for anvandning efter forsta 6ppnaadéiDPE-burken: 100 dagar.

Darunavir Viatris 800 mq filmdragerade tabletter

3ar
Hallbarhetstid for anvandning efter forsta 6ppnaadéiDPE-burken: 90 dagar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Darunavir Viatris 400 mq filmdragerade tabletter

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Darunavir Viatris 800 mg filmdragerade tabletter

PVC/PE/PVDC-AIl-blisterférpackning.
Foérvaras vid hogst 25 °C.
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Kallformad PVC/AI/OPA-Al-blisterférpackning
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

HDPE-burkférpackning
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Darunavir Viatris 400 mg filmdragerade tabletter

PVC/PE/PVDC-AI blisterférpackning som innehaller &h 60 tabletter och 60x1 tabletter.
Kallformad PVC/AI/OPA-AI blisterforpackning som iehaller 30 och 60 tabletter och 60x1 tabletter.
HDPE-burkférpackning med skruvlock av polypropyienehallande 60 och 100 tabletter.

Darunavir Viatris 800 mg filmdragerade tabletter

PVC/PE/PVDC-Al-blisterforpackning som innehaller abletter och 30x1 tabletter.
Kallformad PVC/AI/OPA-Al-blisterférpackning som iehaller 30 tabletter och 30x1 tabletter.
HDPE-burkforpackning med skruvlock av polypropyienehallande 30, 60 och 90 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekmaarknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och annarhantering

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Darunavir Viatris 400 mq filmdragerade tabletter

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029
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Darunavir Viatris 800 mq filmdragerade tabletter

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 4 januari 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 16 september 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finnsE#ropeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA Il

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar fistdppande av tillverkningssats

Mylan Hungary Kift
Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Ungern

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbdsatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn ochsadit tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mottrecep

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FOR SALJNING
. Periodiska sédkerhetsrapporter

Kraven for inlamnande av periodiska sékerhetsrappéir detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum fér unionen (EURD-listan) sonesérivs i artikel 107c(7) i direktiv 2001/83/EG
och och efterféljande uppdateringar som offentbigg pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OC H EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsaljning skagédra de erforderligafarmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskoriskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet fas&ijning samt eventuella efterféljande
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan [amnas in

. pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nar riskhanteringssystemet andras, sarskilt efteryanformation framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskpedfédr efter att en viktig milstolpe (fér
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 11I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (BLISTER OCH BURKAR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 75 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varije filmdragerad tablett innehaller 75 mg dartinav

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Blisterkartong
480 filmdragerade tabletter
480 x 1 filmdragerade tabletter

Burkkartong
480 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.

Léas bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARA S UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP
<Endast burkar>Anvéand dppnad forpackning inom l&gad.

[Endast kartonger]
Oppningsdatum:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1140/001
EU/1/16/1140/002
EU/1/16/1140/003
EU/1/16/1140/004
EU/1/16/1140/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Darunavir Viatris 75 mg
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17. UNIK IDENTIFIERARE — 2D-STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den uideatitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBAR T FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 75 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varije filmdragerad tablett innehaller 75 mg dartinav

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

480 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Foér oral anvandning

Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARA S UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvand 6ppnad férpackning inom 100 dagar

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN

OCH ADRESS)

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1140/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTIFIERARE — 2D-STRECKKOD

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBAR T FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 75 mg filmdragerade tabletter
darunavir

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Viatris Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (BLISTER OCH BURKAR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 150 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varije filmdragerad tablett innehaller 150 mg danina

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Blisterkartong
240 filmdragerade tabletter
240 x 1 filmdragerade tabletter

Burkkartong
60 filmdragerade tabletter
240 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fo6r oral anvandning.

Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARA S UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
<Endast burkar>Anvéand dppnad forpackning inom l&gad.

[Endast kartonger]
Oppningsdatum:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN

OCH ADRESS)

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009
EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Darunavir Viatris 150 mg

17. UNIK IDENTIFIERARE — 2D-STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den uideatitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBAR T FOR MANSKLIGT

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 150 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varije filmdragerad tablett innehaller 150 mg danina

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter
240 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fo6r oral anvandning.

Léas bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARA
OCH RACKHALL FOR BARN

S UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvand 6ppnad forpackning inom 100 dagar

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN

OCH ADRESS)

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTIFIERARE — 2D-STRECKKOD

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBAR T FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 150 mg filmdragerade tabletter
darunavir

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Viatris Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (BLISTER OCH BURKAR)

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 300 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2.

DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varije filmdragerad tablett innehaller 300 mg danina

3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Blisterkartong

30 filmdragerade tabletter

60 filmdragerade tabletter

120 filmdragerade tabletter
120 x 1 filmdragerade tabletter

Burkkartong
30 filmdragerade tabletter
120 filmdragerade tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fo6r oral anvandning.

Léas bipacksedeln fére anvandning.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARA

OCH RACKHALL FOR BARN

S UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP
<Endast burkar> Anvand 6ppnad férpackning inom dégar.

[Endast kartonger]
Oppningsdatum:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN

OCH ADRESS)

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1140/012
EU/1/16/1140/013
EU/1/16/1140/014
EU/1/16/1140/015
EU/1/16/1140/016
EU/1/16/1140/017
EU/1/16/1140/018
EU/1/16/1140/019
EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Darunavir Viatris 300 mg

‘ 17.  UNIK IDENTIFIERARE — 2D-STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den uidieatitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBAR T FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 300 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varije filmdragerad tablett innehaller 300 mg danina

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
120 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fo6r oral anvandning.

Léas bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARA
OCH RACKHALL FOR BARN

S UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvand 6ppnad férpackning inom 100 dagar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN

OCH ADRESS)

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTIFIERARE — 2D-STRECKKOD

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBAR T FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 300 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (BLISTER OCH BURKAR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 400 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varije filmdragerad tablett innehaller 400 mg danina

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

Blisterkartong

30 filmdragerade tabletter

60 filmdragerade tabletter

60 x 1 filmdragerade tabletter

Burkkartong
60 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.

Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARA S UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP
<Endast burkar> Anvand 6ppnad férpackning inom dégar.

[Endast kartonger]
Oppningsdatum:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN

OCH ADRESS)

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Darunavir Viatris 400 mg
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17. UNIK IDENTIFIERARE — 2D-STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den uideatitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBAR T FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 400 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varije filmdragerad tablett innehaller 400 mg danina

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.

Léas bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARA S UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvand 6ppnad férpackning inom 100 dagar

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN

OCH ADRESS)

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTIFIERARE — 2D-STRECKKOD

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBAR T FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 400 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

114



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (BLISTER OCH BURKAR)

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 600 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije filmdragerad tablett innehaller 600 mg danina

| 3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Blisterkartong

30 filmdragerade tabletter

60 filmdragerade tabletter

60 x 1 filmdragerade tabletter

Burkkartong

30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fo6r oral anvandning.

Las bipacksedeln fore anvandning.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARA
OCH RACKHALL FOR BARN

S UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP
<Endast burkar> Anvand 6ppnad férpackning inom dégar

[Endast kartonger]
Oppningsdatum:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1140/030
EU/1/16/1140/031
EU/1/16/1140/032
EU/1/16/1140/033
EU/1/16/1140/034
EU/1/16/1140/035
EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Darunavir Viatris 600 mg
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17. UNIK IDENTIFIERARE — 2D-STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den uideatitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBAR T FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 600 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varije filmdragerad tablett innehaller 600 mg damina

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fo6r oral anvandning.

Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARA S UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvand 6ppnad férpackning inom 100 dagar

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN

OCH ADRESS)

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTIFIERARE — 2D-STRECKKOD

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBAR T FOR MANSKLIGT

119




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 600 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (BLISTER OCH BURKAR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 800 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varije filmdragerad tablett innehaller 800 mg danina

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Blisterkartong
30 filmdragerade tabletter
30 x 1 filmdragerade tabletter

Burkkartong

30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.

Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARA S UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

<Endast burkar> Anvand 6ppnad férpackning inom &@ed
[Endast kartonger]

Oppningsdatum:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

<Endast PVC-/PE-/PVDC-Al-blisterférpackning>
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalfoipangen.

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN

OCH ADRESS)

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Darunavir Viatris 800 mg
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17. UNIK IDENTIFIERARE — 2D-STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den uideatitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBAR T FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 800 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varije filmdragerad tablett innehaller 800 mg danina

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fo6r oral anvandning.

Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARA
OCH RACKHALL FOR BARN

S UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvand 6ppnad forpackning inom 100 dagar

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN

OCH ADRESS)

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTIFIERARE — 2D-STRECKKOD

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBAR T FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Viatris 800 mg filmdragerade tabletter
darunavir

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvéndaren
Darunavir Viatris 75 mg filmdragerade tabletter

darunavir

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjaatdetta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva lasa den ige

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakaagotekspersonal eller sjukskoterska.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Géntietill andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspeal eller sjukskoterska. Detta
gélleraveneventuella biverkningar som inte nanaenina information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

oukrwnpE

1.

Vad Darunavir Viatris ar och vad det anvands for
Vad du behéver veta innan du tar Darunavir Ydatr
Hur du tar Darunavir Viatris

Eventuella biverkningar

Hur Darunavir Viatris ska forvaras
Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Vad Darunavir Viatris ar och vad det anvands for

Vad Darunavir Viatris &r

Darunavir Viatris innehaller den aktiva substandarunavir. Darunavir ar ett antiretroviralt
lakemedel som anvands vid behandling av infektied tmumant immunbristvirus (HIV). Det tillhor
en grupp lakemedel som kallas proteashammare. Barurerkar genom att minska mangden HIV i
din kropp. Detta forbattrar ditt immunsystem ochskiar risken att utveckla sjukdomar forknippade
med HIV-infektion.

Vad anvands det for
Darunavir anvands for att behandla vuxna och baen 8 ar och som vager minst 15 kg som &r
infekterade med HIV och som redan har anvant aawlisetrovirala lakemedel.

Darunavir maste tas i kombination med en lag dosaivir och andra HIV-lakemedel. Din lakare
kommer att diskutera med dig vilken lakemedelskoration som ar bast for dig.

2.

Vad du behover veta innan du tar Darunavir Viatris

Ta inte Darunavir Viatris

om du anallergisk mot darunavir eller nagot annat innehallsamneatadakemedel (anges i
avsnitt 6) eller mot ritonavir.

om du haallvarlig leversjukdom. Tala med din ldkare om du &r osaker pa hur didvedin
leversjukdom ar. Ytterligare tester kan vara nodga

Kombinera inte Darunavir Viatris med nagot av féljande lakemedel
Om du tar nagot av dessa, fraga din lakare om dibya till ett annat lakemedel.

Lakemedel Anvandningsomrade for lakemedlet
Avanafi for att behandla erektionsprobl
Astemizoeller terfenadir for att behandla allergisymtc

Triazolamochmidazolansom tas via munnen for att hjélpa dig att sovaeild/for att lindra

anges
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Lakemedel Anvandningsomrade for lakemedlet

Cisaprid for att behandla vissa magprob

Kolkicin (om du har njur- och/eller for att behandla gikt eller familjar

leverproblem medelhavsfeb

Lurasidon, Jimozid, kvetiapireller sertindo for att behandla psykiatriska tillsté

Ergotaminalkaloidesomergotamin, for att behandla migraénhuvudvark

dihydroergotamin, ergonovioch

metylergometrin (metylergonov

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, | for att behandla vissa hjartsjukdomar, t.ex.

kinidin, ranolazit oregelbunden hjartryt

Lovastatir, simvastatil och lomitapic for att sanka kolesterolnivael

Rifampicin for att behandla vissa infektioner sdsom
tuberkulo:

Kombinationspreparatédpinavir/ritonavir detta lakemedel mot HIV tillhér samma klass
somdarunavi

Elbasvir/grazoprevi For att behandla hepati-infektion

Alfuzosit for behandling av foérstorad prost

Sildenafil for behandling av hogt blodtryck i blodkérlen i
lungorna.

Tikagrelor for att forhindra att blodplattarna klumpar ihop
sig vid behandling av patienter som har haft en
hjartinfark

Naloxegol for att behandla forstoppning orsakad av
opioide!

Dapoxetit for att behandla for tidig utldsni

Domperidol for att behandla illamaende och kraknir

Ta inte Darunavir tillsammans med produkter sonehd@iler Johannesdfypericum perforatum)

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdaarskan du tar Darunavir Viatris.

Darunavir botar inte HIV-infektion.

Personer som tar darunavir kan fortfarande utvaokéktioner eller andra sjukdomar som forknippas
med HIV-infektion. Du maste fortsatta att ha regelben kontakt med lakare.

Personer som tar darunavir kan utveckla hudutsisdjlsynta fall kan ett utslag bli allvarligt elle
potentiellt livshotande. Kontakta alltid din lakamn du utvecklar utslag.

Utslag (vanligen milda eller mattliga) kan forekommer frekvent hos patienter som tar bade
darunavir och raltegravir (vid HIV-infektion) an sipatienter som tar endera av dessa lakemedel.

Informera din lakare om din situation FORE och UNDER din behandling

Kontrollera foljande punkter och beratta for dikdéeom nagon av dessa galler dig.

- Tala om fér din lakareom du tidigare har hafbblem med levern inklusive hepatit B- eller C-
infektion. Lakaren kan bedéma hur allvarlig dindesjukdom &r innan han/hon beslutar om du
kan ta darunavir.

- Tala om for din lakareom du hdiabetes Darunavir kan 6ka sockernivaerna i blodet.

- Tala omedelbart om for din lakareom du noterar adgmtom pa infektion (till exempel
forstorade lymfknutor eller feber). Hos vissa patiie med framskriden HIV-infektion och som
tidigare haft opportunistisk infektion kan teckesh@ymtom pa inflammation fran tidigare
infektioner uppkomma kort efter att behandlingerdriiéV-lakemedel pabdorjats. Man tror att
dessa symtom beror pa en forbattring av kroppensuinsvar, som gor det majligt for kroppen
att bekdmpa infektioner som kan ha funnits utagetydliga symtom.
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- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmstiningar (tillstdnd dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvavnad) ocksa forekomma etiedu borjar ta lakemedel for att
behandla din HIV-infektion. Autoimmuna stérningarkintraffa flera manader efter att
behandlingen pabodrjades. Om du méarker nagot syrpéomfektion eller andra symtom som
muskelsvaghet, svaghet som startar i hander élterfoch som flyttar sig mot balen,
hjartklappning, darrhanthet eller hyperaktiviteformera din lakare omedelbart for att fa
nddvandig behandling.

- Tala om for din lakareom du hblbdarsjuka. Darunavir kan tka risken for blédningar.

- Tala om for din lakare om du aHergisk motsulfonamider (som t.ex. anvands for att behandla
vissa infektioner).

- Tala om for din lakare om du marker problem med muskler och skelettVissa patienter
som tar antiviral kombinationsbehandling kan utVaan skelettsjukdom som kallas
osteonekros (dod benvavnad pa grund av forlustatitiforsel till skelettet). Langden pa den
antivirala kombinationsbehandlingen, anvandningg@tikosteroider, alkoholkonsumtion, grav
immunsuppression (kraftigt nedsatt immunfdérsvar) bégt BMI (body mass index), kan vara
nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckledemen. Tecken pa osteonekros ar stela
och varkande leder (speciellt i hoft, kna och skajlach svarigheter att réra sig. Om du marker
nagra av dessa symtom ska du kontakta din lakare.

Aldre
Darunavir har bara anvants av ett begransat aatignter som ar 65 ar eller aldre. Om du tillnor
denna aldersgrupp ska du diskutera med din lakardwkan anvanda Darunavir Viatris.

Barn
Darunavir ska inte anvandas till barn under 3 i&r sbm vager mindre an 15 kg.

Andra lakemedel och Darunavir Viatris
Tala om for |akare eller apotekspersonal om deltar nyligen har tagit andra lakemedel.

Det finns vissa lakemedel saih inte far kombinera med darunavir. Dessa anges ovan under
rubriken 'Kombinera inte Darunavir Viatris med nagot av féljande lakemedel.

| de flesta fall kan darunavir kombineras med lagdet mot HIV som tillhér andra klasser (t.ex.
NRTI-preparat (nukleosidanaloger), NNRTI-preparei€-nukleosidanaloger), CCR5-antagonister
och Fl-preparat (fusionshdmmare). Darunavir tillseans med ritonavir har inte testats med alla
Pl-preparat (proteashammare), och far inte anvéatits@snmans med andra HIV-Pl—preparat. | vissa
fall kan doseringen av andra lakemedel behéva &ndieda darfor alltid om for din lakare om du tar
andra lakemedel mot HIV och f6lj noggrant lékarangisningar om vilka lakemedel som kan
kombineras.

Effekten av darunavir kan minska om du tar ndgdtésnde lakemedel. Tala om for din lakareom du
tar:

- fenobarbital, fenytoir{for att forhindra krampanfall)

- dexametasofkortikosteroid)

- efavirenzimot HIV-infektion)

- rifapentin, rifabutin(lakemedel for att behandla vissa infektioner,.ttakerkulos)

- saquinavir(mot HIV-infektion).

Effekterna av andra lakemedel kan paverkas omrdiarainavir och din lakare kan vilja ta nagra

ytterligare blodprover. Tala om for din l&kare omtdr:

- amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvediol, fdlud, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, tiroblverapamil(mot hjartsjukdom) eftersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av degkarhedel kan 6ka.

- Apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxapbaarfarin, klopidogrel(for att minska
blodets koagulering) eftersom deras behandlingsediéer biverkningar kan forandras.
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Ostrogenbaserade hormonella preventivmedel ellentioell ersattningsbehandling. Darunavir
kan minska deras effekt. Om dessa anvands somnti@vetod rekommenderas alternativa
icke-hormonella preventivmetoder.

etinylestradiol/drospirenorDarunavir kan 6ka risken for forhojda kaliumnivaesakade av
drospirenon.

atorvastatin, pravastatin, rosuvastaiifor att sanka kolesterolnivaerna). Risken for
muskelskada kan vara 6kad. Din lakare kommer adtrdera vilken kolesterolsankande
behandling som passar din specifika situation bast.

klaritromycin (antibiotika)

ciklosporin,everolimus, takrolimus, sirolim@®r att dampaimmunsystemet) eftersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av degkarhedel kan vara tkade.
kortikosteroider inklusive betametason, budesdhitikason, mometason, prednison,
triamcinolon.Dessa lakemedel anvéands for att behandla allegéna, inflammatorisk
tarmsjukdom, sjukdomar i hud, 6gon, leder och mersth andra inflammatoriska sjukdomar.
Dessa lakemedel tas vanligen genom munnen, inlsaiejieras eller smérjes pa huden. Om
inga alternativ kan anvandas ska de bara anvafigasreedicinsk utvardering och under
noggrann kontroll av lakare med avseende pa bivegkn av kortikosteroider.
buprenorfin/naloxorflakemedel for att behandla opioidberoende)

salmeterollakemedel for att behandla astma)

artemeter/lumefantrifett kombinationspreparat mot malaria)

dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vialstin, vinkristin(for att behandla cancer)
sildenafil, tadalafil, vardenafi{for erektionsproblem eller for att behandla ergkjokdom som
kallas pulmonell arteriell hypertension)

glekaprevir/pibrentasvir, (for att behandla hepa@iinfektion)

fentanyl, oxykodon, tramad@br att behandla smérta)

fesoterodin, solifenaciffor att behandla problem med urinvagarna

Din lakare kan vilja ta nagra ytterligare blodproeeh doseringen av andra lakemedel kan
behova éndras eftersom antingen deras egen eflaralars behandlingseffekt eller
biverkningar kan paverkas om de kombineras.

Tala om for din lakare om du tar:

dabigatranetexilat, edoxaban, warfarifor att minska blodets koagulering)

alfentanil (kraftigt och kortverkande smartstillande lakemddelnjektion som anvands vid
operationer)

digoxin (fér att behandla vissa hjartsjukdomar)

klaritromycin (antibiotika)

itrakonazol, isavukonazol, flukonazol, posakonadotrimazol(for att behandla
svampinfektioner). Vorikonazol ska endast tas eftedicinsk utvardering.

rifabutin (mot bakterieinfektioner)

sildenafil, vardenafil, tadalafiimot erektionsproblem eller hdgt blodtryck i blédlen i
lungorna)

amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylirparoxetin, sertralin, trazodo(for att
behandla depression och angest)

maraviroKfor att behandla HIV-infektion)

metadon(for att behandla opiatberoende)

karbamazepin, klonazepaidr att férhindra krampanfall eller for att fortdra vissa typer av
nervsmarta)

kolkicin (for att behandla gikt eller familjar medelhavsfigbe

bosentar(for att behandla hdgt blodtryck i blodkarlen mngorna)

buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazgpnidazolam nér de tas som en injektion,
zolpidem(lugnande medel)

perfenazin, risperidon, tioridaziffér att behandla psykiatriska tillstand).

Detta arinte en fullstandig lista 6éver lakemedel. Informera Kdikare omella lakemedel som du tar.
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Darunavir Viatris med mat och dryck
Se avsnitt 3 "Hur du tar Darunavir Viatris”.

Graviditet och amning

Tala omedelbart om for din lakare om du ar grallier @lanerar att bli gravid. Gravida kvinnor ska
inte ta darunavir med ritonavir om inte lakare $piichar ordinerat det. Gravida kvinnor ska irde t
darunavir med kobicistat.

Pa grund av risken for biverkningar hos ammadelsquédska kvinnor inte amma om de far Darunavir
Viatris.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever miéd eftersom HIV-infektion kan dverforas
till barnet via bréstmjolken. Om du ammar ellerderar pa att borja att amma ska du diskutera detta
med din lakare s& snart som mgjligt.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Anvand inte maskiner eller kor bil om du kénner gigefter att du tagit darunavir.

Darunavir Viatris innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrfaBmg) per dos, vilket innebar att det i princip
ar natriumfritt.

3. Hur du tar Darunavir Viatris

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt beskrivnintgnna bipacksedel eller enligt anvisningar fran
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. R@dfidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om
du ar oséker.

Aven om du k&anner dig battre ska du inte slutageuBavir Viatris och ritonavir utan att tala med di
lakare.

Nar behandlingen har startats far dosen eller dagformen inte andras och behandlingen far inte
avslutas utan instruktioner fran lakare.

Dosering for barn fran 3 ar som vager minst15 kg de som inte har tagit antiretrovirala

lakemedel tidigare (ditt barns lékare avgor detta)

Lakaren beslutar om lamplig daglig engangsdos saseras pa barnets kroppsvikt (se nedanstaende
tabell). Den har dosen far inte 6verstiga den rekenderade dosen for vuxna som &ar 800 mg
darunavir tillsammans med 100 mg ritonavir en gdagligen.

Lakaren kommer att informera dig om hur manga tesi®arunavir Viatris och hur mycket ritonavir
(kapslar, tabletter eller 16sning) barnet ska ta.

Vikt En darunavir -dos ai En ritonavir ®-dos &i
mellan1t och3C kg 60C mg 10C mg
mellan3C och4C kg 675 mg 10Cmg
Over 4(kg 80C mg 10Cmg

& ritonavir oral solution: 80 mg /ml

Dosering for barn fran 3 &r som vager minst 15 kg ch som har tagit antiretrovirala lakemedel
tidigare (ditt barns lakare avgor detta)

Lakaren beslutar om dosen som baseras pa barogisskikt (se nedanstdende tabell). Lakaren avgor
om barnet ska fa dosering en eller tva ganger giagliDenna dos far inte 6verstiga den
rekommenderade dosen for vuxna, som ar 600 mg akaruillsammans med 100 mg ritonavir tva
ganger dagligen eller 800 mg darunavir tillsamnraesl 100 mg ritonavir en gang dagligen.

Lakaren kommer att informera dig om hur manga tesi®arunavir Viatris och hur mycket ritonavir
(kapslar, tabletter eller 16sning) barnet ska tet finns tabletter med andra styrkor tillgangligd o
lakaren kan ha skrivit ut en viss kombination asetter for att uppna den ratta doseringen.
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Andra utformningar av detta lakemedel kan passaebfitr barn. Radfraga lakare eller

apotekspersonal.

Dosering tva ganger dagligen

Vikt

En dos ar

mellan 15 och 2kg

375 mg darunavir + 5 mg ritonavir tva ganger daglig

mellan 30 och 4kg

45( mg darunavir + 6 mg ritonavir tvd ganger daglig

Over 4(kg*

60C mg darunavir 410C mg ritonavir tva ganger daglig

*

For barn 12 ar och uppat och som vager minst 4@kgmer ditt barns lakare att avgéra om Darunavatig 800 mg

en gang dagligen kan anvandas. Detta kan inte gdsdessa 150 mg tabletter. Andra styrkor av Dariunaatris

finns tillgangliga

Dosering en gang dagligen

Vikt En darunavir-dos ar En ritonavir 2-dos ar
mellan 15 och 2kg 60Cmg 10Cmg
mellan 30 och 4kg 675 mg 10Cmg
over 4(kg 80C mg 10Cmg

&  ritonavir oral solution: 80 mg /ml

Bruksanvisning for barn

- Barnet ska alltid ta darunavirtilsammans med atdn Darunavir fungerar inte pa ratt satt utan
ritonavir.

- Barnet ska ta doserna av darunavir och ritonadigénger dagligen eller en gang dagligen. Om
darunavir har ordinerats tva ganger dagligen niZesteet ta en dos pa morgonen och en dos pa
kvallen. Ditt barns lakare kommer att bestamma légrgosering for ditt barn.

- Barnet ska ta darunavir tillsammans med mat. Dadufizngerar inte pa ratt satt utan mat.
Typen av mat &r inte viktig.

- Barnet ska svdlja tabletterna med dryck sasomrvatter mjolk.

Dosering for vuxna som inte har tagit antiretrovirala lakemedel tidigare (din lakare avgor detta)
Du kommer att behéva en annan dos av darunavimstankan ges med dessa 75 mg tabletter. Andra
styrkor av Darunavir Viatris finns tillgangliga.

Dosering for vuxna som har tagit antiretrovirala lékemedel tidigare (din lékare avgor detta)

Dosen ar antingen:

- 600 mg darunavir (2 tabletter innehallande 300daginavir eller 1 tablett innehallande 600 mg
darunavir) tillsammans med 100 mg ritonavir tvaggndagligen.
ELLER

- 800 mg darunavir (2 tabletter innehallande 400 angiciavir eller 1 tablett innehallande 800 mg
darunavir) tillsammans med 100 mg ritonavir en gdagligen. Darunavir 400 mg och 800 mg
tabletter ska endast anvandas for att uppna dgeeri®00 mg en gang dagligen.

Diskutera med din lakare om vilken dosering sorb&it for dig.

Bruksanvisning for vuxra

- Ta alltid darunavir tillsammans med ritonavir. Daauir fungerar inte pa ratt satt utan ritonavir.

- Ta en tablett darunavir 600 mg pa morgonen tillsamsmed 100 mg ritonavir.

- Ta en tablett darunavir 600 mg pa kvallen tillsamsnaed 100 mg ritonavir.

- Ta darunavir med mat. Darunavir fungerar inte pésétt utan mat. Typen av mat ar inte viktig.

- Svdlj tabletterna med dryck, t.ex. vatten ellerlinjo

- Darunavir Viatris 75 mg och 150 mg tabletterhaegklats for behandling av barn, men kan
ocksa anvandas till vuxna i vissa fall.

Om du har tagit for stor mangd av Darunavir Viatris
Kontakta omedelbart l&kare, apotekspersonal glikskoterska.
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Om du har glémt att ta Darunavir Viatris

Om du méarker dettimom 6 timmar ska du ta tabletterna omedelbart. Ta alltid tédsled med
ritonavir och mat. Om du marker detnare an 6 timmarefter missad dos ska du hoppa over
tabletterna och ta nasta dos som vanligt. Ta inbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du kréks efter att ha tagit Darunavir Viatris och ritonavir

Om du kréksnom fyra timmar efter intag av medicinen bor du ta Darunavir \i&atch ritonavir
igen i samband med mat sa snart som mdjligt. Okraksmer an fyra timmar efter intag av
medicinen, behdéver du inte ta Darunavir Viatris dtdnavir igen forran efterféljande ordinarie igta

Kontakta din lakarem du ar osakerpa vad du bor gora om du missar en dos eller kréks

Sluta inte ta Darunavir Viatris utan att tala med q_in lakare
Anti-HIV-lakemedel kan fa dig att kanna dig battheren om du kanner dig battre ska du inte sluta ta
darunavir. Tala forst med din lakare.

4, Eventuella biverkningar

Under HIV-behandling kan viktokning och dkade nivae lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hanger delvis ihop med aterstalld hélsa iosstil, men nar det galler blodlipider kan deitud
finnas ett samband med hiv-lakemedlen. Lakaren kenatt gora tester for att hitta sddana
forandringar.

Liksom alla Iakemedel kan detta lakemedel orsakarkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Tala om for din lakare om du drabbas av nagon av fifande biverkningar:

Leverproblem som ibland kan vara allvarliga hapaperats. Din lakare bor ta blodprionan du
paborjabehandling med darunavir. Om du har kronisk hejgatiller C-infektion bor din lakare ta
blodprov oftare for att du har en 6kad risk atteakla leverproblem. Tala melin lakare om tecken
och symtom pa leverproblem. Dessa kan inkludertggring av huden eller 6gonvitorna, mork
(tefargad) urin, blek avforing (tarmrorelser), ildende, kréakningar, aptitiéshet, eller smarta, vark
eller smarta och obehagpa hoger sida under revbenen

Hudutslag (oftare vid anvandning i kombination maltegravir), kldda. Utslagen &r vanligen milda
till mattliga. Ett hudutslag kan ocksa vara ett pyom pa en sallsynt svar situation. Det &ar darfor
viktigt att du talar med dinlakare om du far hudags Din lakare kommer att rada dig hur man
handskas med dina symtom eller om darunavir mésppas.

Andra allvarliga biverkningar var diabetes (van)igah inflammation i bukspottkérteln (mindre
vanliga).

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos r@erl av 10 anvandare)

- diarré.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp ti\L 10 anvandare)

- krakning, illamaende, magont eller uppspandhetsmaltningsbesvar, gasbildning

- huvudvark, trotthet, yrsel, dasighet, domningacksingar eller smarta i hander och fotter,
kraftloshet, svarighet att somna.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos tigd av 100 anvéandare)

- brostsmarta, forandringar i elektrokardiogram, &eayartslag

- nedsatt eller onormal kanslighet i huden, stickaingppmarksamhetsstérning, minnesforlust,
balansproblem

- andningssvarigheter, hosta, nasblod, irritatioraig

- inflammation i magen eller munnen, halsbranna, iatikntorr mun, obehag fran buk,
férstoppning, rapning

- njursvikt, njurstenar, svarighet att urinera, #ter rikliga urineringar, ibland nattetid
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- nasselutslag, kraftig svullnad av hud eller andrenader (oftast lappar eller 6gon), eksem,
Overdrivna svettningar, nattliga svettningar, héathvakne, fjallande hud, fargning av naglarna

- muskelsmarta, muskelkramper eller muskelsvagheirtamextremiteter, osteoporos

- forsamrad skoldkdortelfunktion. Detta kan man st bdprov.

- hogt blodtryck, blodvallning

- réda eller torra 6gon

- feber, svullnad i benen pa grund av vatska, olustig irritabilitet, sméarta

- symptom pa infektion, herpes simplex

- erektionsstorning, forstoring av brost

- sOmnproblem, sémnighet, depression, angest, onamnémmar, minskad sexualdrift.

Sallsynta biverkningar (kan férekomma hos uppltdiv 1 000 anvandare)

- en reaktion som kallas DRESS [kraftiga utslag s@n fdljas av feber, trotthet, svullnad av
ansikte eller lymfkortlar, 6kade eosinofiler (typ wta blodkroppar), effekt pa lever, njure eller
lunga]

- hjartinfarkt, eller lAangsamma hjartslag, hjartklajpy

- synrubbning

- frossbrytningar, k&nner sig onormal

- forvirringstillstand eller desorientering, forantdhaimaor, rastloshet

- svimning, epileptiska anfall, forandrat eller fadbsmaksinne

- munsar, blodkrakning, inflammation i lapparna, adéppar, belaggning pa tungan

- rinnande nasa

- hudférandringar, torr hud

- stelhet i muskler eller leder, ledvark med ell@ruinflammation

- forandringar av vissa blodvarden. Dessa kan sesspétaten av blod- och urinprover. Din lakare
kommer att forklara detta for dig. Exempel &r: @ighav vissa vita blodkroppar.

- darunavirkristaller i njurarna vilket orsakar njutsdom.

Vissa biverkningar ar typiska for anti-HIV-lakemédem tillh6r samma grupp som darunavir.
Dessa ar:

- muskelvark, 6mhet eller svaghet. | séllsynta fall imuskelbesvaren varit allvarliga.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspeal eller sjukskoterska. Detta géller
avenbiverkningar som inte namns i denna informatfankan ocksa rapportera biverkningar direkt
via det nationella rapporteringssystemet listataga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om lakemedels sk

5. Hur Darunavir Viatris ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhalbin.

Anvands fore utgdngsdatum som anges pa kartondebuwken efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsamugar.
For burkar: Anvand dppnad forpackning inom 100 daga

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller blarshéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Desaedatgar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar darunavir. Varje tableghaller 75 mg darunavir.

- Ovriga innehdllsamnen ar kolloidal vattenfri kisekid, mikrokristallin cellulosa, krospovidon,
natriumstarkelseglykolat, hypromellos, magnesiuarste Filmdrageringen innehaller
polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad, titandiox{e171), makrogol och talk.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Darunavir Viatris 75 mg filmdragerade tablettewia till benvita, ovalformade med tva kurvade
sidor markerade med M pd ena sidan och med DV péaddra sidan.

Darunavir Viatris 75 mg filmdragerade tablettelhindahalls i blisterforpackningar med 480 tabtette
och i plastburkar med 480 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekiamasarknadsforas.

Innehavare av godké&nnande for forsaljning
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

Tillverkare

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungern

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandd6féaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bouarapust Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100
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Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMLado
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvmpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Denna bipacksedel &ndrades senast .

Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finnsE#ropeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu

Malta
George Borg Barthet Ltd.

Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austris GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige

Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00
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Bipacksedel: Information till anvéndaren
Darunavir Viatris 150 mg filmdragerade tabletter

darunavir

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjaatdetta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

Spara denna bipacksedel, du kan behova lasa den ige

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakaagotekspersonal eller sjukskoterska.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Géntietill andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspeal eller sjukskoterska. Detta
gélleraveneventuella biverkningar som inte nanaenina information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

ousrwNE

1.

Vad Darunavir Viatris ar och vad det anvands for
Vad du behéver veta innan du tar Darunavir Ydatr
Hur du tar Darunavir Viatris

Eventuella biverkningar

Hur Darunavir Viatris ska forvaras
Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Vad Darunavir Viatris &r och vad det anvands for

Vad Darunavir Viatris &r

Darunavir Viatris innehaller den aktiva substandarunavir. Darunavir ar ett antiretroviralt
lakemedel som anvands vid behandling av infektied tmumant immunbristvirus (HIV). Det tillhor
en grupp lakemedel som kallas proteashammare. Barurerkar genom att minska mangden HIV i
din kropp. Detta forbattrar ditt immunsystem ocmskir risken att utveckla sjukdomar férknippade
med HIV-infektion.

Vad anvénds det for
Darunavir anvands for att behandla vuxna och baen 8 ar och som vager minst 15 kg som ar
infekterade med HIV och som redan har anvant aadtisetrovirala lakemedel.

Darunavir maste tas i kombination med en lag dosaivir och andra HIV-lakemedel. Din lakare
kommer att diskutera med dig vilken lakemedelskaoration som &r bast for dig.

2.

Vad du behover veta innan du tar Darunavir Viatris

Ta inte Darunavir Viatris:

om du anallergisk mot darunavir eller nagot annat innehallsamneatadakemedel (anges i
avsnitt 6) eller mot ritonavir.

om du harllvarlig leversjukdom. Tala med din lakare om du &r oséaker pa hur didvdin
leversjukdom &r. Ytterligare tester kan vara nodiga

Kombinera inte Darunavir Viatris med nagot av féljande lakemedel
Om du tar nagot av dessa, fraga din lakare om dibia till ett annat lakemedel.

Lakemedel Anvandningsomrade for lakemedlet
Avanafi for att behandla erektionsprobl
Astemizoeller terfenadir for att behandla allergisymtc

Triazolamochmidazolansom tas via munnen for att hjélpa dig att sovaeild/for att lindra

anges
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Lakemedel Anvandningsomrade for lakemedlet

Cisaprid for att behandla vissa magprob

Kolkicin (om du har njur- och/eller for att behandla gikt eller familjar

leverproblem medelhavsfeb

Lurasidon, Jimozid, kvetiapireller sertindo for att behandla psykiatriska tillsté

Ergotaminalkaloidesomergotamin, for att behandla migraénhuvudvark

dihydroergotamin, ergonovioch

metylergometrin (metylergonov

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, | for att behandla vissa hjartsjukdomar, t.ex.

kinidin, ranolazit oregelbunden hjartryt

Lovastatir, simvastatil och lomitapic for att sankékolesterolnivaerr

Rifampicin for att behandla vissa infektioner sdsom
tuberkulo:

Kombinationspreparatédpinavir/ritonavir detta lakemedel mot HIV tillhér samma klass
som darunav

Elbasvir/grazoprevi For att behandla hepati-infektion

Alfuzosit for behandling av foérstorad prost

Sildenafil for behandling av hogt blodtryck i blodkérlen i
lungorna

Tikagrelor for att forhindra att blodplattarna klumpar ihop
sig vid behandling av patienter som har haft en
hjartinfark

Naloxegol for att behandla forstoppning orsakad av
opioide!

Dapoxetit for att behandla for tidig utldsni

Domperidol for att behandla illamaende och kraknir

Ta inte Darunavir tillsammans med produkter sonehd@iler Johannesdfiypericum perforatum)

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdaarskan du tar Darunavir Viatris.

Darunavir botar inte HIV-infektion.

Personer som tar darunavir kan fortfarande utvaokéktioner eller andra sjukdomar som forknippas
med HIV-infektion. Du maste fortsatta att ha regelben kontakt med lakare.

Personer som tar darunavir kan utveckla hudutsisdjlsynta fall kan ett utslag bli allvarligt elle
potentiellt livshotande. Kontakta alltid din lakamn du utvecklar utslag.

Utslag (vanligen milda eller mattliga) kan forekommer frekvent hos patienter som tar bade
darunavir och raltegravir (vid HIV-infektion) an sipatienter som tar endera av dessa lakemedel.

Informera din lakare om din situation FORE och UNDER din behandling

Kontrollera foljande punkter och beratta for dikdéeom nagon av dessa galler dig.

- Tala om fér din lakareom du tidigare har hafbblem med levern inklusive hepatit B- eller C-
infektion. Lakaren kan bedéma hur allvarlig dindesjukdom &r innan han/hon beslutar om du
kan ta darunavir.

- Tala om for din lakareom du hdiabetes Darunavir kan 6ka sockernivaerna i blodet.

- Tala omedelbart om for din lakareom du noterar adgmtom pa infektion (till exempel
forstorade lymfknutor eller feber). Hos vissa patiie med framskriden HIV-infektion och som
tidigare haft opportunistisk infektion kan teckesh@ymtom pa inflammation fran tidigare
infektioner uppkomma kort efter att behandlingerdriiéV-lakemedel pabdorjats. Man tror att
dessa symtom beror pa en forbattring av kroppensuinsvar, som gor det majligt for kroppen
att bekdmpa infektioner som kan ha funnits utagetydliga symtom.

139



- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmstiningar (tillstdnd dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvavnad) ocksa forekomma etiedu borjar ta lakemedel for att
behandla din HIV-infektion. Autoimmuna stérningarkintraffa flera manader efter att
behandlingen pabodrjades. Om du méarker nagot syrpéomfektion eller andra symtom som
muskelsvaghet, svaghet som startar i hander élterfoch som flyttar sig mot balen,
hjartklappning, darrhanthet eller hyperaktiviteformera din lakare omedelbart for att fa
nddvandig behandling.

- Tala om for din lakareom du hblbdarsjuka. Darunavir kan tka risken for blédningar.

- Tala om for din lakare om du aHergisk motsulfonamider (som t.ex. anvands for att behandla
vissa infektioner).

- Tala om for din lakare om du marker problem med muskler och skelettVissa patienter
som tar antiviral kombinationsbehandling kan utVaan skelettsjukdom som kallas
osteonekros (dod benvavnad pa grund av forlustatitiforsel till skelettet). Langden pa den
antivirala kombinationsbehandlingen, anvandningg@tikosteroider, alkoholkonsumtion, grav
immunsuppression (kraftigt nedsatt immunfdérsvar) bégt BMI (body mass index), kan vara
nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckledemen. Tecken pa osteonekros ar stela
och varkande leder (speciellt i hoft, kna och skajlach svarigheter att réra sig. Om du marker
nagra av dessa symtom ska du kontakta din lakare.

Aldre
Darunavir har bara anvants av ett begransat aatignter som ar 65 ar eller aldre. Om du tillnor
denna aldersgrupp ska du diskutera med din lakardwkan anvanda Darunavir Viatris.

Barn
Darunavir ska inte anvandas till barn under 3 & sbm vager mindre an 15 kg.

Andra lakemedel och Darunavir Viatris
Tala om for |akare eller apotekspersonal om deltar nyligen har tagit andra lakemedel.

Det finns vissa lakemedel saih inte far kombinera med darunavir. Dessa anges ovan under
rubriken 'Kombinera inte Darunavir Viatris med nagot av féljande lakemedel.

| de flesta fall kan darunavir kombineras med lagdet mot HIV som tillhér andra klasser (t.ex.
NRTI-preparat (nukleosidanaloger), NNRTI-preparei€-nukleosidanaloger), CCR5-antagonister
och Fl-preparat (fusionshdmmare). Darunavir tillseans med ritonavir har inte testats med alla
Pl-preparat (proteashammare), och far inte anvéatits@snmans med andra HIV-Pl—preparat. | vissa
fall kan doseringen av andra lakemedel behéva &ndieda darfor alltid om for din lakare om du tar
andra lakemedel mot HIV och f6lj noggrant lékarangisningar om vilka lakemedel som kan
kombineras.

Effekten av darunavir kan minska om du tar ndgdbésnde lakemedel. Tala om for din lakare om
du tar:

- fenobarbital, fenytoir{for att forhindra krampanfall)

- dexametasofkortikosteroid)

- efavirenzimot HIV-infektion)

- rifapentin, rifabutin(lakemedel for att behandla vissa infektioner,.ttakerkulos)

- saquinavir(mot HIV-infektion).

Effekterna av andra lakemedel kan paverkas omrdiarainavir och din lakare kan vilja ta nagra

ytterligare blodprover. Tala om for din l&kare omtdr:

- amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvediol, fejad, flekainid,lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, tiroblverapamil(mot hjartsjukdom) eftersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av degkarhedel kan 6ka.

- apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxapaarfarin, klopidogrel(for att minska
blodets koagulering) eftersom deras behandlingsediéer biverkningar kan forandras.
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- Ostrogenbaserade hormonella preventivmedel ellentioell ersattningsbehandling. Darunavir
kan minska deras effekt. Om dessa anvands somnti@vetod rekommenderas alternativa
icke-hormonella preventivmetoder.

- etinylestradiol/drospirenorDarunavir kan 6ka risken for forhojda kaliumnivaesakade av
drospirenon.

- atorvastatin, pravastatin, rosuvastaiifor att sanka kolesterolnivaerna). Risken for
muskelskada kan vara 6kad. Din lakare kommer adtrdera vilken kolesterolsankande
behandling som passar din specifika situation bast.

- klaritromycin (antibiotika)

- ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolim(fér att déampaimmunsystemet) eftersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av degkarhedel kan vara tkade.

- kortikosteroider inklusive betametason, budesdhitikason, mometason, prednison,
triamcinolon.Dessa lakemedel anvands for att behandla allegéna, inflammatorisk
tarmsjukdom, sjukdomar i hud, 6gon, leder och mersth andra inflammatoriska sjukdomar.
Dessa lakemedel tas vanligen genom munnen, insaiejieras eller smoérjes pa huden. Om
inga alternativ kan anvandas ska de bara anvafigasreedicinsk utvardering och under
noggrann kontroll av lakare med avseende pa bivegkn av kortikosteroider.

- flutikason, budesoniffor att kontrollera astma). De ska bara anvaedi@s medicinsk
utvardering och under noggrann kontroll av din takaed avseende pa biverkningar av
kortikosteroider.

- buprenorfin/naloxorflakemedel for att behandla opioidberoende)

- salmeterollakemedel for att behandla astma)

- artemeter/lumefantrifett kombinationspreparat mot malaria)

- dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vialstin, vinkristin(fér att behandla cancer)

- prednison(kortikosteroid)

- sildenafil, tadalafil, vardenafi{for erektionsproblem eller for att behandla ergkjokdom som
kallas pulmonell arteriell hypertension)

- glekaprevir/pibrentasvir(for att behandla hepatit C-infektion)

- fentanyl, oxykodon, tramad@br att behandla smérta).

- fesoterodin, solifenaciffor att behandla problem med urinvéagarna).

Din lakare kan vilja ta nagra ytterligare blodproweh doseringen av andra lakemedel kan behtva
andras eftersom antingen deras egen eller dargnasfrandlingseffekt eller biverkningar kan
paverkas om de kombineras.

Tala om for din lakare om du tar:

- dabigatranetexilat, edoxaban, warfarifor att minska blodets koagulering)

- alfentanil (kraftigt och kortverkande smartstillande lakemedeinjektion som anvands vid
operationer)

- digoxin (fér att behandla vissa hjartsjukdomar)

- klaritromycin(antibiotika)

- itrakonazol, isavukonazol, flukonazol, posakonagdolrimazol(for att behandla
svampinfektioner). Vorikonazol ska endast tas eftedicinsk utvardering.

- rifabutin (mot bakterieinfektioner)

- sildenafil, vardenafil, tadalafiimot erektionsproblem eller hdgt blodtryck i bl@dlen i
lungorna)

- amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylirparoxetin, sertralin, trazodo(for att
behandla depression och angest)

- maraviroKfor att behandla HIV-infektion)

- metadon(for att behandla opiatberoende)

- karbamazepin,klonazepa(fidr att forhindra krampanfall eller for att fortdra vissa typer av
nervsmarta)

- kolkicin (for att behandla gikt familjar medelhavsfeber)

- bosentar(for att behandla hdgt blodtryck i blodkarlen mgorna)

- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazgpnidazolam nar de tas som en injektion,
zolpidem(lugnande medel)

- perfenazin, risperidon, tioridaziffor att behandla psykiatriska tillstand).
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Detta arinte en fullsténdig lista dver lakemedel. Informera dikare omalla lakemedel som du tar.

Darunavir Viatris med mat och dryck
Se avsnitt 3 "Hur du tar Darunavir Viatris”.

Graviditet och amning

Tala omedelbart om for din ldakare om du ar graller @lanerar att bli gravid. Gravida kvinnor ska
inte ta darunavir med ritonavir om inte lakare spiichar ordinerat det. Gravida kvinnor ska irde t
darunavir med kobicistat.

Pa grund av risken for biverkningar hos ammadelsgridska kvinnor inte amma om de far Darunavir
Viatris.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever miéd eftersom HIV-infektion kan éverforas
till barnet via bréstmjolken. Om du ammar ellerderar pa att borja att amma ska du diskutera detta
med din lakare sa snart som mgjligt.

Korformaga och anvandning av maskiner
Anvand inte maskiner eller kor bil om du kanner gigefter att du tagit darunavir.

Darunavir Viatris innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natr{@mg) per dos, vilket innebér att det i princip
ar natriumfritt.

3. Hur du tar Darunavir Viatris

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt beskrivningnna bipacksedel eller enligt anvisningar fran
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. R@dfidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om
du &r oséker.

Aven om du kanner dig battre ska du inte slutageuBavir Viatris och ritonavir utan att tala med di
lakare.

Nar behandlingen har startats far dosen eller daggformen inte dndras och behandlingen far inte
avslutas utan instruktioner fran lakare.

Dosering for barn fran 3 ar som vager minst 15 kg ch som inte har tagit antiretrovirala

lakemedel tidigare (ditt barns lakare avgor detta)

Lakaren beslutar om lamplig daglig engangsdos saseras pa barnets kroppsvikt (se nedanstaende
tabell). Den har dosen far inte 6verstiga den rekemderade dosen for vuxna som ar 800 mg
darunavir tillsammans med 100 mg ritonavir en gdagligen.

Lakaren kommer att informera dig om hur manga DavirViatris tabletter och hur mycket ritonavir
(kapslar, tabletter eller 16sning) barnet ska ta.

Vikt En darunavir-dos ar En ritonavir 2-dos ar
mellan 1! och 30kg 60C mg 10C mg
mellan3C och4C kg 675 mg 10Cmg
Over40Kkg 80C mg 10C mg

&  ritonavir oral solution: 80 mg /ml

Dosering for barn frdn 3 ar som vager minst 15 kg ch som har tagit antiretrovirala lakemedel

tidigare (ditt barns lakare avgor detta)

Lakaren beslutar om dosen som baseras pa baropisskikt (se nedanstaende tabell). Lakaren avgor

om barnet ska fa dosering en eller tva ganger giagliDenna dos far inte 6verstiga den

rekommenderade dosen for vuxna, som ar 600 mg akaruillsammans med 100 mg ritonavir tva

ganger dagligen eller 800 mg darunavir tillsamnraesl 100 mg ritonavir en gang dagligen.
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Lakaren kommer att informera dig om hur manga tesi®arunavir Viatris och hur mycket ritonavir
(kapslar, tabletter eller 16sning) barnet ska tet finns tabletter med andra styrkor tillgangligd o
lékaren kan ha skrivit ut en viss kombination adetter for att uppna den ratta doseringen.

Andra utformningar av detta lakemedel kan passaebfitr barn. Radfraga lakare eller
apotekspersonal.

Dosering tva ganger dagligen
Vikt
mellan 1! och 30kg
mellan 30 och 4kg

mer an 4(kg*
*

En dos ar
375mg darunavir + 5(mg ritonavir tva ganger daglig
450mg darunavir + 6(mgritonavir tva ganger dagligr
600mg darunavir + 10(mg ritonavir tvd ganger daglig

For barn 12 ar och uppat och som vager minst 4bkgmer ditt barns lakare att avgéra om DarunavatNg 800 mg
en gang dagligen kan anvandas. Detta kan inte gdsdessa 150 mg tabletter. Andra styrkor av Dariunaatris
finns tillgangliga

Dosering en gang dagligen

Vikt En darunavir-dos &r En ritonavir 2-dos &r
mellan 1! och 30 ki 60C mg 10Cmg
mellan 30 och 4kg 675 mg 10Cmg
mer an 40 k 80C mg 10Cmg

& ritonavir oral solution: 80 mg /ml

Bruksanvisning for barn

- Barnet ska alltid ta darunavir tillsammans mednatgr. Darunavir fungerar inte pa ratt satt
utan ritonavir.

- Barnet ska ta doserna av darunavir och ritonadigtinger dagligen eller en gang dagligen. Om
darunavir har ordinerats tva ganger dagligen nmizestieet ta en dos pa morgonen och en dos pa
kvéllen. Ditt barns lakare kommer att bestimma légrgosering for ditt barn.

- Barnet ska ta darunavir tillsammans med mat. Dasiufiangerar inte pa ratt satt utan mat.
Typen av mat &r inte viktig.

- Barnet ska svélja tabletterna med dryck sdsomrvatter mjolk.

Dosering for vuxna som inte har tagit antiretrovirala lakemedel tidigare (din lakare avgor detta)
Du kommer att behtva en annan dos av darunavinstenkan ges med dessa 150 mg tabletter. Andra
styrkor av Darunavir Viatris finns tillgangliga.

Dosering for vuxna som har tagit antiretrovirala lékemedel tidigare (din lékare avgor detta)

Dosen ar antingen:

- 600 mg darunavir (2 tabletter innehallande 300daginavir eller 1 tablett innehallande 600 mg
darunavir) tillsammans med 100 mg ritonavir tvaggndagligen.
ELLER

- 800 mg darunavir (2 tabletter innehallande 400 angiciavir eller 1 tablett innehallande 800 mg
darunavir) tillsammans med 100 mg ritonavir en gdagligen. Darunavir 400 mg och 800 mg
tabletter ska endast anvandas for att uppna dgeeri®00 mg en gang dagligen.

Diskutera med din lakare om vilken dosering sorb&it for dig.

Bruksanvisning for vuxra

- Ta alltid darunavir tilsammans med ritonavir. Daawir fungerar inte pa ratt satt utan ritonavir.

- Ta en tablett darunavir 600 mg pa morgonen tillsamsmed 100 mg ritonavir.

- Ta en tablett darunavir 600 mg pa kvallen tillsamsnaed 100 mg ritonavir.

- Ta darunavir med mat. Darunavir fungerar inte pésétt utan mat. Typen av mat ar inte viktig.

- Svdlj tabletterna med dryck, t.ex. vatten ellerlinjo

- Darunavir Viatris 75 mg och 150 mg tabletter haeeuoklats for behandling av barn, men kan
ocksa anvandas till vuxna i vissa fall.
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Om du har tagit for stor mangd av Darunavir Viatris
Kontakta omedelbart l&kare, apotekspersonal glikskoterska.

Om du har glémt att ta Darunavir Viatris

Om du mérker dettmmom 6 timmar ska du ta tabletterna omedelbart. Ta alltid téélers med
ritonavir och mat. Om du marker detnare an 6 timmarefter missad dos ska du hoppa 6ver
tabletterna och ta nasta dos som vanligt. Ta inbbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du kréks efter att ha tagit Darunavir Viatris och ritonavir

Om du kréksnom fyra timmar efter intag av medicinen bor du ta Darunavir \i&agch ritonavir
igen i samband med mat sa snart som mdjligt. Okraksmer an fyra timmar efter intag av
medicinen, behdéver du inte ta Darunavir Viatris datnavir igen forran efterféljande ordinarie igta

Kontakta din lakarem du ar osakerpa vad du bor gora om du missar en dos eller kraks

Sluta inte ta Darunavir Viatris utan att tala med qin lakare
Anti-HIV-lakemedel kan fa dig att kanna dig battferen om du kanner dig battre ska du inte sluta ta
darunavir. Tala forst med din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedeldikéala med lakare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Under HIV-behandling kan viktokning och 6kade nivae lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hanger delvis ihop med aterstalld hélsa iosstil, men nar det galler blodlipider kan deitud
finnas ett samband med HIV-lakemedlen. Lakaren kenatt gora tester for att hitta sddana
férandringar.

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsakarkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Tala om for din lakare om du drabbas av nagon av fifande biverkningar:

Leverproblem som ibland kan vara allvarliga hapagerats. Din lakare bor ta blodprov inrdun
pabdorjarbehandling med darunavir. Om du har kronisk heatéller C-infektion bor din lakare ta
blodprov oftare for att du har en 6kad risk atteakla leverproblem. Tala melin lakare om tecken
och symtom pa leverproblem. Dessa kan inkluderggiing av huden eller 6gonvitorna, mork
(tefargad) urin, blek avforing (tarmrorelser), ildende, kréakningar, aptitiéshet, eller smarta, vark
eller smarta och obehagpa hoger sida under revbenen

Hudutslag (oftare vid anvandning i kombination maltegravir), kldda. Utslagen &r vanligen milda
till mattliga. Ett hudutslag kan ocksa vara ett pyom pa en sallsynt svar situation. Det ar darfor
viktigt att du talar med dinlakare om du far hudhags Din lakare kommer att rada dig hur man
handskas med dina symtom eller om darunavir mésppas.

Andra allvarliga biverkningar var diabetes (vanjigah inflammation i bukspottkorteln (mindre
vanliga).

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos réerl av 10 anvandare)
- diarré.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp ti\L 10 anvandare)

- krakning, illamaende, magont eller uppspandhetsmaltningsbesvar, gasbildning

- huvudvark, trotthet, yrsel, dasighet, domningacksingar eller smarta i hander och fotter,
kraftloshet, svarighet att somna.
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Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos tipd av 100 anvandare)

- bréstsmarta, forandringar i elektrokardiogram, s@ahjartslag

- nedsatt eller onormal kanslighet i huden, stickaimngppmaéarksamhetsstérning, minnesforlust,
balansproblem

- andningssvarigheter, hosta, nasblod, irritatioraic

- inflammation i magen eller munnen, halsbranna, intintorr mun, obehag fran buk,
férstoppning, rapning

- njursvikt, njurstenar, svarighet att urinera, ®tar rikliga urineringar, ibland nattetid

- nasselutslag, kraftig svullnad av hud eller andrenader (oftast lappar eller dgon), eksem,
overdrivna svettningar, nattliga svettningar, héathvakne, fjallande hud, fargning av naglarna

- muskelsmarta, muskelkramper eller muskelsvaghetrtamextremiteter, osteoporos

- forsamrad skoldkdortelfunktion. Detta kan man st bdprov.

- hogt blodtryck, blodvallning

- réda eller torra 6gon

- feber, svullnad i benen pa grund av vatska, olustie irritabilitet, smarta

- symptom pa infektion, herpes simplex

- erektionsstorning, forstoring av brost

- somnproblem, sémnighet, depression, angest, onamnémmar, minskad sexualdrift.

Séllsynta biverkningar (kan férekomma hos uppltédiv 1 000 anvandare)

- en reaktion som kallas DRESS [kraftiga utslag s@n foljas av feber, trotthet, svullnad av
ansikte eller lymfkortlar, 6kade eosinofiler (typ ta blodkroppar), effekt pa lever, njure eller
lunga]

- hjartinfarkt, eller lAangsamma hjartslag, hjartklajpg

- synrubbning

- frossbrytningar, kénner sig onormal

- forvirringstillstand eller desorientering, forantdhaimor, rastloshet

- svimning, epileptiska anfall, forandrat eller fadbsmaksinne

- munsar, blodkrakning, inflammation i lapparna, adéppar, belaggning pa tungan

- rinnande nasa

- hudférandringar, torr hud

- stelhet i muskler eller leder, ledvark med ellemuinflammation

- forandringar av vissa blodvarden. Dessa kan sesspétaten av blod- och urinprover. Din lakare
kommer att forklara detta for dig. Exempel ar: dignhav vissa vita blodkroppar.

- darunavirkristaller i njurarna vilket orsakar njutsdom.

Vissa biverkningar ar typiska for anti-HIV-lakemédem tillhér samma grupp som darunavir.
Dessa ar:

- muskelvark, 6mhet eller svaghet. | séllsynta fall imuskelbesvaren varit allvarliga.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspeal eller sjukskoterska. Detta géller
avenbiverkningar som inte namns i denna informafiankan ocksa rapportera biverkningar direkt
via det nationella rapporteringssystemet listatdga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om lakemedels sk

5. Hur Darunavir Viatris ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhalbéin.

Anvands fore utgdngsdatum som anges pa kartondebuwken efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsammgar.

For burkar: Anvand dppnad forpackning inom 100 daga
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller blarghéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Deséaedétgar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dévriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar darunavir. Varje tableghaller 150 mg darunavir.

- Ovriga innehallsamnen ar kolloidal vattenfri kisekid, mikrokristallin cellulosa, krospovidon,
natriumstarkelseglykolat, hypromellos, magnesiuarstie Filmdrageringen innehaller
polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad, titandiox{et171), makrogol och talk.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Darunavir Viatris 150 mg filmdragerade tablettewiia till benvita, kapselformade med tva kurvade
sidor markerade med M pa ena sidan och med DV2paaddra sidan.

Darunavir Viatris 150 mg filmdragerade tablettéhéindahalls i blisterférpackningar med
240 tabletter och i plastburkar med 60 och 24Cetédal.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekiimasarknadsforas.

Innehavare av godké&nnande for férsaljning
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

Tillverkare

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungern

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagstr 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandd6féaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Viatris Viatris UAB
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
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Bruarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EAMGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgigue/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
George Borg Barthet Ltd.

Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kbzpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

Tnh: + 357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finnsE#ropeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anvéndaren
Darunavir Viatris 300 mg filmdragerade tabletter
darunavir

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjaatdetta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den ige

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakaagotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Géntietill andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspeal eller sjukskoterska. Detta
gélleraveneventuella biverkningar som inte nanaenina information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Darunavir Viatris ar och vad det anvands for
Vad du behéver veta innan du tar Darunavir Ydatr
Hur du tar Darunavir Viatris

Eventuella biverkningar

Hur Darunavir Viatris ska forvaras
Forpackningens innehall och évriga upplysningar

ousrwNE

1. Vad Darunavir Viatris &r och vad det anvands for

Vad Darunavir Viatris &r

Darunavir Viatris innehaller den aktiva substandarunavir. Darunavir ar ett antiretroviralt
lakemedel som anvands vid behandling av infektied tmumant immunbristvirus (HIV). Det tillhor
en grupp lakemedel som kallas proteashammare. Barurerkar genom att minska mangden HIV i
din kropp. Detta forbattrar ditt immunsystem ocmskir risken att utveckla sjukdomar férknippade
med HIV-infektion.

Vad anvénds det for
Darunavir anvands for att behandla vuxna och baen 8 ar och som vager minst 15 kg som ar
infekterade med HIV och som redan har anvant aadtisetrovirala lakemedel.

Darunavir maste tas i kombination med en lag dosaivir och andra HIV-lakemedel. Din lakare
kommer att diskutera med dig vilken lakemedelskaoration som &r bast for dig.

2. Vad du behover veta innan du tar Darunavir Viatris

Ta inte Darunavir Viatris:

- om du anallergisk mot darunavir eller nagot annat innehallsamneatadakemedel (anges i
avsnitt 6) eller mot ritonavir.

- om du harllvarlig leversjukdom. Tala med din lakare om du &r oséaker pa hur didvdin
leversjukdom &r. Ytterligare tester kan vara nodiga

Kombinera inte Darunavir Viatris med nagot av foljande lakemedel
Om du tar nagot av dessa, fraga din lakare om dibia till ett annat lakemedel.
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Lakemedel Anvandningsomrade for lakemedlet

Avanafi for att behandla erektionsprobl

Astemizoeller terfenadir for att behandla allergisymtc

Triazolamochmidazolamsom tas via munnen for att hjalpa dig att sovaeiteh/for att lindra
anges

Cisaprid for att behandla vissa magprob

Kolkicin (om du har njur- och/eller for att behandla gikt eller familjar

leverproblem medelhavsfeb

Lurasidon, imozid, kvetiapireller sertindo for att behandla psykiatriska tillsté

Ergotaminalkaloidelsomergotamin, for att behandla migranhuvudvark

dihydroergotamin, ergonovioch
metylergometrin (metylergonov
Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, | for att behandla vissa hjartsjukdomar, t.ex.

kinidin, ranolazit oregelbunden hjartryt

Lovastatir, simvastatil ochlomitapid for att sanka kolesterolnivael

Rifampicin for att behandla vissa infektioner sasom
tuberkulo:

Kombinationspreparatédpinavir/ritonavir detta lakemedel mot HIV tillhér samma klass
somDarunavirViatris

Elbasvir/grazoprev For att behandla hepati-infektion

Alfuzosit for behandling av foérstorad prost

Sildenafil foér behandling av hogt blodtryck i blodkéarlen i
lungorna.

Tikagrelor for att forhindra att blodpléattarna klumpar ihog
sig vid behandling av patienter som har haft en
hjartinfark

Naloxegol for att behandla forstoppning orsakad av
opioide!

Dapoxetit for att behandla for tidig utldsni

Domperidol for att behandla illamaende och kraknir

Ta inte Darunavir tillsammans med produkter soneid@iler Johannesdiypericum perforatum)

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdaarskan du tar Darunavir Viatris.

Darunavir botar inte HIV-infektion.

Personer som tar darunavir kan fortfarande utvaokéktioner eller andra sjukdomar som forknippas
med HIV-infektion. Du maste fortsatta att ha regelben kontakt med lakare.

Personer som tar darunavir kan utveckla hudutsisdjisynta fall kan ett utslag bli allvarligt elle
potentiellt livshotande. Kontakta alltid din lakamn du utvecklar utslag.

Utslag (vanligen milda eller mattliga) kan forekommer frekvent hos patienter som tar bade
darunavir och raltegravir (vid HIV-infektion) an sipatienter som tar endera av dessa lakemedel.

Informera din lakare om din situation FORE och UNDER din behandling

Kontrollera foljande punkter och beratta for dikdéeom nagon av dessa galler dig.

- Tala om fér din lakareom du tidigare har hafbblem med levern inklusive hepatit B- eller C-
infektion. Lakaren kan bedéma hur allvarlig dindesjukdom &r innan han/hon beslutar om du
kan ta darunavir.

- Tala om for din lakareom du hdiabetes Darunavir kan 6ka sockernivaerna i blodet.

- Tala omedelbart om for din lakareom du noterar @adgmtom pa infektion (till exempel
forstorade lymfknutor eller feber). Hos vissa patiee med framskriden HIV-infektion och som
tidigare haft opportunistisk infektion kan teckesh@ymtom pa inflammation fran tidigare
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infektioner uppkomma kort efter att behandlingerdridV-lakemedel pabdrjats. Man tror att
dessa symtom beror pa en forbattring av kroppensuinsvar, som gor det majligt for kroppen
att bekampa infektioner som kan ha funnits utagetydliga symtom.

- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmstiningar (tillstdnd dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvavnad) ocksa forekomma eftedu borjar ta lakemedel for att
behandla din HIV-infektion. Autoimmuna stérningarkintraffa flera manader efter att
behandlingen pabdrjades. Om du méarker nagot syméoinfektion eller andra symtom som
muskelsvaghet, svaghet som startar i hander élterfoch som flyttar sig mot balen,
hjartklappning, darrhanthet eller hyperaktiviteformera din lakare omedelbart for att fa
nodvandig behandling.

- Tala om for din lakareom du hblbdarsjuka. Darunavir kan tka risken for blédningar.

- Tala om for din l&kare om du aHergisk motsulfonamider (som t.ex. anvands for att behandla
vissa infektioner).

- Tala om for din lakare om du marker anoblem med muskler och skelettVissa patienter
som tar antiviral kombinationsbehandling kan utVaan skelettsjukdom som kallas
osteonekros (dod benvavnad pa grund av forlustaatitiforsel till skelettet). Langden pa den
antivirala kombinationsbehandlingen, anvandning@tikosteroider, alkoholkonsumtion, grav
immunsuppression (kraftigt nedsatt immunfdrsvar) bégt BMI (body mass index), kan vara
nagra av de manga riskfaktorerna for att utvedkledomen. Tecken pa osteonekros ar stela
och varkande leder (speciellt i hoft, kna och skajlaich svarigheter att réra sig. Om du marker
nagra av dessa symtom ska du kontakta din lakare.

Aldre
Darunavir har bara anvants av ett begransat aati@nper som ar 65 ar eller aldre. Om du tillnor
denna aldersgrupp ska du diskutera med din lakardwkan anvanda Darunavir Viatris.

Barn
Darunavir ska inte anvandas till barn under 3 l&r sbm vager mindre an 15 kg.

Andra lakemedel och Darunavir Viatris
Tala om for |akare eller apotekspersonal om deltar nyligen har tagit andra lakemedel.

Det finns vissa lakemedel saih inte far kombinera med darunavir. Dessa anges ovan under
rubriken '’Kombinera inte Darunavir Viatris med nagot av féljande lakemedel.

| de flesta fall kan darunavir kombineras med lagdet mot HIV som tillhér andra klasser (t.ex.
NRTI-preparat (nukleosidanaloger), NNRTI-prepaiek€-nukleosidanaloger), CCR5-antagonister
och Fl-preparat (fusionshdmmare). Darunavir tillseans med ritonavir har inte testats med alla
Pl-preparat (proteashammare), och far inte anvéatiti@snmans med andra HIV-Pl—preparat. | vissa
fall kan doseringen av andra lakemedel behéva &ndleda darfor alltid om for din 1akare om du tar
andra lakemedel mot HIV och f6lj noggrant lakarangisningar om vilka lakemedel som kan
kombineras.

Effekten av darunavir kan minska om du tar nagdtésnde lakemedel. Tala om for din lakare om
du tar:

- fenobarbital, fenytoirffor att forhindra krampanfall)

- dexametaso(kortikosteroid)

- efavirenz(imot HIV-infektion)

- rifapentin, rifabutin(lakemedel for att behandla vissa infektioner,.ttakerkulos)

- saquinavir(mot HIV-infektion).

Effekterna av andra lakemedel kan paverkas omrdiatainavir och din lakare kan vilja ta nagra

ytterligare blodprover. Tala om for din l&kare omtdr:

- amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvediol, felud, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, tiroblverapamil(mot hjartsjukdom) eftersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av de&karhedel kan 6ka.
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- apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxapaarfarin, klopidogrel(for att minska
blodets koagulering) eftersom deras behandlingsediéer biverkningar kan forandras.

- ostrogenbaserade hormonella preventivmedel ellentioell ersattningsbehandling. Darunavir
kan minska deras effekt. Om dessa anvands sommnpianetod rekommenderas alternativa
icke-hormonella preventivmetoder.

- etinylestradiol/drospirenorDarunavir kan 6ka risken for forhojda kaliumnivaesakade av
drospirenon.

- atorvastatin, pravastatin, rosuvastatifor att sanka kolesterolnivaerna). Risken for
muskelskada kan vara 6kad. Din lakare kommer adtrdera vilken kolesterolsankande
behandling som passar din specifika situation bast.

- klaritromycin (antibiotika)

- ciklosporin,everolimus, takrolimus, sirolim@®r att ddmpaimmunsystemet) eftersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av degkarhedel kan vara tkade.

- kortikosteroider inklusive betametason, budesdhitikason, mometason, prednison,
triamcinolon Dessa lakemedel anvands for att behandla alleagéna, inflammatorisk
tarmsjukdom, sjukdomar i hud, 6gon, leder och marsth andra inflammatoriska sjukdomar.
Dessa lakemedel tas vanligen genom munnen, inlsaiej@eras eller smérjes pa huden. Om
inga alternativ kan anvandas ska de bara anvar@asreedicinsk utvardering och under
noggrann kontroll av lakare med avseende pa bivegkn av kortikosteroider.

- buprenorfin/naloxorflakemedel for att behandla opioidberoende)

- salmeterollakemedel for att behandla astma)

- artemeter/lumefantrifett kombinationspreparat mot malaria)

- dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vialstin, vinkristin(fér att behandla cancer)

- sildenafil, tadalafil, vardenafi{for erektionsproblem eller for att behandla ergkjokdom som
kallas pulmonell arteriell hypertension)

- glekaprevir/pibrentasvir(for att behandla hepatit C-infektion)

- fentanyl, oxykodon, tramad@br att behandla smérta).

- fesoterodin, solifenaci(for att behandla problem med urinvagarna).

Din lakare kan vilja ta nagra ytterligare blodproweh doseringen av andra lakemedel kan behova
andras eftersom antingen deras egen eller dargnasfrandlingseffekt eller biverkningar kan
paverkas om de kombineras.

Tala om for din lakareom du tar:

- dabigatranetexilat, edoxaban, warfarifor att minska blodets koagulering)

- alfentanil (kraftigt och kortverkande smartstillande lakemddelnjektion som anvands vid
operationer)

- digoxin (for att behandla vissa hjartsjukdomar)

- klaritromycin (antibiotika)

- itrakonazol, isavukonazol, flukonazol, posakonagdolrimazol(for att behandla
svampinfektioner). Vorikonazol ska endast tas eftedicinsk utvardering.

- rifabutin (mot bakterieinfektioner)

- sildenafil, vardenafil, tadalafiimot erektionsproblem eller hdgt blodtryck i blédlen i
lungorna)

- amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylirparoxetin, sertralin, trazodo(for att
behandla depression och angest)

- maraviroKfor att behandla HIV-infektion)

- metadon(for att behandla opiatberoende)

- karbamazepin, klonazepa(idr att férhindra krampanfall eller for att fortdra vissa typer av
nervsmarta)

- kolkicin (for att behandla gikt eller familjar medelhavsfigbe

- bosentan( for att behandla hogt blodtryck i blodkarlemimgorna)

- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazgpnidazolam nar de tas som en injektion,
zolpidem(lugnande medel)

- perfenazin, risperidon, tioridazi(for att behandla psykiatriska tillstand)
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Detta arinte en fullstdndig lista 6ver lakemedel. Informera ikare omalla Iakemedel som du tar.

Darunavir Viatris med mat och dryck
Se avsnitt 3 "Hur du tar Darunavir Viatris”.

Graviditet och amning

Tala omedelbart om for din ldakare om du ar gralletr @lanerar att bli gravid. Gravida kvinnor ska
inte ta darunavir med ritonavir om inte lakare spiichar ordinerat det. Gravida kvinnor ska irde t
darunavir med kobicistat.

Pa grund av risken for biverkningar hos ammadelsquédska kvinnor inte amma om de far Darunavir
Viatris.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever miéd eftersom HIV-infektion kan éverforas

till barnet via brostmjolken. Om du ammar ellerderar pa att borja att amma ska du diskutera detta
med din lakare sa snart som mgjligt.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Anvand inte maskiner eller kor bil om du kanner gigefter att du tagit Darunavir Viatris.

Darunavir Viatris innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrfaBmg) per dos, vilket innebar att det i princip
ar natriumfritt.

3. Hur du tar Darunavir Viatris

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt beskrivningnna bipacksedel eller enligt anvisningar fran
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. R@dfidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om
du ar oséker.

Aven om du kéanner dig battre ska du inte slutadeuBavir Viatris och ritonavir utan att tala med di
lakare.

Nar behandlingen har startats far dosen eller duggormen inte andras och behandlingen far inte
avslutas utan instruktioner fran lakare.

Dosering for vuxna som inte har tagit antiretrovirala lakemedel tidigare (din lakare avgor detta)
Du kommer att behtva en annan dos av Darunaviri¥isdm inte kan ges med dessa 300 mg
tabletter. Andra styrkor av Darunavir Viatris fintitggangliga.

Dosering for vuxna som har tagit antiretrovirala l&kemedel tidigare (din l&kare avgoér detta)

Dosen ar antingen:

- 600 mg darunavir (2 tabletter innehallande 300daginavir eller 1 tablett innehallande 600 mg
darunavir) tillsammans med 100 mg ritonavir tvaggndagligen.
ELLER

- 800 mg darunavir (2 tabletter innehallande 400 angicavir eller 1 tablett innehallande 800 mg
darunavir) tillsammans med 100 mg ritonavir en gdagligen. Darunavir Viatris 400 mg och
800 mg tabletter ska endast anvandas for att ugpseringen 800 mg en gang dagligen.

Diskutera med din lakare om vilken dosering sorb&t for dig.

Bruksanvisning for vuxna

- Ta alltid darunavir tillsammans med ritonavir. Daawir fungerar inte pa ratt satt utan ritonavir.
- Ta tva tabletter a 300 mg darunavir pa morgon&atimans med 100 mg ritonavir.

- Ta tva tabletter a 300 mg darunavir pa kvallesdithmans med 100 mg ritonavir.

- Ta darunavir med mat. Darunavir fungerar inte pésétt utan mat. Typen av mat ar inte viktig.
- Svdlj tabletterna med dryck, t.ex. vatten ellerlinjo
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- Darunavir 75 mg och 150 mg tabletter och 100 mairal suspension har utvecklats for
behandling av barn, men kan ocksa anvandas tihaiixissa fall.

Dosering for barn frdn 3 ar som vager minst 15 kg ch som inte har tagit antiretrovirala

lakemedel tidigare (ditt barns lédkare avgor detta)

Lakaren beslutar om lamplig daglig engangsdos saseras pa barnets kroppsvikt (se nedanstadende
tabell). Den har dosen far inte 6verstiga den rekenderade dosen for vuxna som &ar 800 mg
darunavir tillsammans med 100 mg ritonavir en gdagligen.

Lakaren kommer att informera dig om hur manga DavirViatris-tabletter och hur mycket ritonavir
(kapslar, tabletter eller 16sning) barnet ska ta.

Vikt En darunavir -dos ar En ritonavir 2-dos ar
mellan15 och30kg 60C mg 10Cmg
mellan3C och4C kg 675 mg 10Cmg
Over 4(kg 80C mg 10Cmg

& ritonavir oral Idsning: 80 mg /ml

Dosering for barn frdn 3 ar som vager minst 15 kg ch som har tagit antiretrovirala lakemedel
tidigare (ditt barns lakare avgor detta)

Lakaren beslutar om dosen som baseras pa baropisskikt (se nedanstaende tabell). Lakaren avgor
om barnet ska fa dosering en eller tva ganger giagliDenna dos far inte 6verstiga den
rekommenderade dosen for vuxna, som ar 600 mg akaruillsammans med 100 mg ritonavir tva
ganger dagligen eller 800 mg darunavir tillsamnraesl 100 mg ritonavir en gang dagligen.
Lakaren kommer att informera dig om hur manga tedi@®arunavir Viatris och hur mycket ritonavir
(kapslar, tabletter eller 16sning) barnet ska tet finns tabletter med andra styrkor tillgangligd o
lakaren kan ha skrivit ut en viss kombination asetter for att uppna den ratta doseringen.

Andra utformningar av detta lakemedel kan passaebfitr barn. Radfraga lakare eller
apotekspersonal.

Dosering tva ganger dagligen
Vikt En dos ér
mellan 15 och 2kg 37t mg darunavir + 5 mg ritonavir tva ganger daglig
mellan 30 och 4kg 45( mg darunavir + 6 mgritonavir tva ganger daglig
over 4(kg* 60C mg darunavir + 1C mg ritonavir tva ganger daglig

*  Fér barn 12 &r och uppéat och som véager minst 4bkgmer ditt barns l&kare att avgéra om Darunavatig 800 mg
en gang dagligen kan anvandas. Detta kan inte gdsdessa 300 mg tabletter. Andra styrkor av Dariunaatris
finns tillgangliga

Dosering en gang dagligen

Vikt En darunavir-dos &r En ritonavir 2-dos &r
mellan 15 och 2 kg 60C mg 10Cmg
mellan 30 och 4kg 675 mg 10Cmg
Over 4(kg 80C mg 10Cmg

& ritonavir oral Iésning: 80 mg /ml

Bruksanvisning for barn

- Barnet ska alltid ta darunavir tillsammans mednatgr. Darunavir fungerar inte pa ratt satt
utan ritonavir.

- Barnet ska ta doserna av darunavir och ritonadigénger dagligen eller en gang dagligen. Om
darunavir har ordinerats tva ganger dagligen niZesteet ta en dos pa morgonen och en dos pa
kvéllen. Ditt barns lakare kommer att bestimma légrgosering for ditt barn.

- Barnet ska ta darunavir tillsammans med mat. Dadufizngerar inte pa ratt satt utan mat.
Typen av mat &r inte viktig.

- Barnet ska svélja tabletterna med dryck sasomrvatter mjolk.

Om du har tagit fér stor mangd av Darunavir Viatris
Kontakta omedelbart lakare, apotekspersonal gli&skoterska.
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Om du har glomt att ta Darunavir Viatris

Om du mérker dettmom 6 timmar ska du ta tabletterna omedelbart. Ta alltid téélrs med
ritonavir och mat. Om du marker detnare an 6 timmarefter missad dos ska du hoppa over
tabletterna och ta nasta dos som vanligt. Ta inb#el dos for att kompensera for glomd dos.

Om du kréks efter att ha tagit Darunavir Viatris och ritonavir

Om du kréksnom fyra timmar efter intag av medicinen bor du ta Darunavir \i&atch ritonavir
igen i samband med mat sa snart som mdjligt. Okr@ksmer an fyra timmar efter intag av
medicinen, behoéver du inte ta Darunavir Viatris datnavir igen forran efterféljande ordinarie igta

Kontakta din lakarem du ar osakerpa vad du bor gora om du missar en dos eller kraks

Sluta inte ta Darunavir Viatris utan att tala med q_in lakare
Anti-HIV-lakemedel kan fa dig att kanna dig battferen om du kanner dig battre ska du inte sluta ta
Darunavir Viatris. Tala forst med din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedelékta |akare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Under HIV-behandling kan viktokning och 6kade nivae lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hanger delvis ihop med aterstalld halsa iwsktil, men nar det géller blodlipider kan detitdi
finnas ett samband med HIV-lakemedlen. Lakaren kenatt gora tester for att hitta sddana
forandringar.

Liksom alla Iakemedel kan detta lakemedel orsakarkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Tala om for din lakare om du drabbas av nagon av figande biverkningar:

Leverproblem som ibland kan vara allvarliga hapaperats. Din lakare bor ta blodprov innan du
paborjarbehandling med darunavir. Om du har kronisk heatéller C-infektion bor din lakare ta
blodprov oftare for att du har en 6kad risk atteatda leverproblem. Tala metin l&ékare om tecken
och symtom pa leverproblem. Dessa kan inkluderggiing av huden eller 6gonvitorna, mork
(tefargad) urin, blek avforing (tarmrorelser), iiaende, krakningar, aptitloshet, eller smarta, vark
eller smarta och obehagpa hoger sida under revhenen

Hudutslag (oftare vid anvandning i kombination maitegravir), klada. Utslagen ar vanligen milda
till mattliga. Ett hudutslag kan ocksa vara ett pyom pa en sallsynt svar situation. Det ar vikaitjt

du talar med din lakare om du far hudutslag. Dikaté kommer att rada dig hur man handskas med
dina symtom eller ordarunavirmaste stoppas.

Andra allvarliga biverkningar var diabetes (van)igah inflammation i bukspottkérteln (mindre
vanliga). Mycket vanliga biverkningar (kan forekomifmos mer an 1 av 10 anvandare)
- diarré.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp ti\L 10 anvandare)

- krékning, illamaende, magont eller uppspandhetsmaltningsbesvar, gasbildning

- huvudvark, trotthet, yrsel, dasighet, domningacksingar eller smarta i hander och fotter,
kraftloshet, svarighet att somna

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos tipd av 100 anvandare)

- brostsmarta, forandringar pa EKG (elektrokardiogtanabba hjartslag

- nedsatt eller onormal kanslighet i huden, stickaingppmarksamhetsstérning, minnesforlust,
balansproblem

- andningssvarigheter, hosta, nasblod, irritatioraig
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- inflammation i magen eller munnen, halsbranna, intintorr mun, obehag fran buk,
férstoppning, rapning

- njursvikt, njurstenar, svarighet att urinera, #ter rikliga urineringar, ibland nattetid

- nasselutslag, kraftig svullnad av hud eller andrenader (oftast lappar eller 6gon), eksem,
overdrivna svettningar, nattliga svettningar, héathvakne, fjallande hud, fargning av naglarna

- muskelsmarta, muskelkramper eller muskelsvagheirtamextremiteter, osteoporos

- forsdmrad skoldkdrtelfunktion. Detta kan man st bedprov.

- hogt blodtryck, blodvallning

- réda eller torra 6gon

- feber, svullnad i benen pa grund av vatska, olustig irritabilitet, smarta

- symptom pa infektion, herpes simplex

- erektionsstorning, férstoring av brost

- somnproblem, sémnighet, depression, angest, onarmnémmar, minskad sexualdrift.

Séllsynta biverkningar (kan féorekomma hos uppltéiv 1 000 anvandare)

- en reaktion som kallas DRESS [kraftiga utslag s@n f6ljas av feber, trotthet, svullnad av
ansikte eller lymfkortlar, 6kade eosinofiler (typ ta blodkroppar), effekt pa lever, njure eller
lunga]

- hjartinfarkt, eller langsamma hjartslag, hjartklapg

- synrubbning

- frossbrytningar, k&nner sig onormal

- forvirringstillstand eller desorientering, forantdhaimor, rastloshet

- svimning, epileptiska anfall, forandrat eller fodbsmaksinne

- munsar, blodkréakning, inflammation i lapparna, adéppar, belaggning pa tungan

- rinnande nésa

- hudférandringar, torr hud

- stelhet i muskler eller leder, ledvark med ellemuinflammation

- forandringar av vissa blodvarden. Dessa kan sesspétaten av blod- och urinprover. Din lakare
kommer att forklara detta for dig. Exempel ar: dignav vissa vita blodkroppar.

- darunavirkristaller i njurarna vilket orsakar njutsdom.

Vissa biverkningar ar typiska for anti-HIV-lakemédem tillnGr samma grupp sodarunavir

Dessa ar:

- muskelvark, 6mhet eller svaghet. | séllsynta fall imuskelbesvaren varit allvarliga.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspeal eller sjukskoterska. Detta géller
avenbiverkningar som inte namns i denna informatfankan ocksa rapportera biverkningar direkt
via det nationella rapporteringssystemet listatdga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om lakemedels s@ké

5. Hur Darunavir Viatris ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhalbéin.

Anvands fore utgdngsdatum som anges pa kartondebwken efter EXP. Utgdngsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Detta lakemedel kraver inga sarskilda férvaringsammgar.
For burkar: Anvand dppnad forpackning inom 100 daga

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller blarghéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Deséaedatgar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar darunavir. Varje tableghaller 300 mg darunavir.

- Ovriga innehallsamnen ar kolloidal vattenfri kisekid, mikrokristallin cellulosa, krospovidon
(typ A), natriumstarkelseglykolat, hypromellos, magiumstearat. Filmdrageringen innehaller
polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad, titandioxfg171), makrogol och talk.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Darunavir Viatris 300 mg filmdragerade tablettewia till benvita, ovalformade med tva kurvade
sidor markerade med M pa ena sidan och med DV&paaddra sidan.

Darunavir Viatris 300 mg filmdragerade tablettéhéindahalls i blisterférpackningar med 30, 60 och
120 tabletter och i plastburkar med 30 och 12C=tédl.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekiimasarknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

Tillverkare

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungern

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandd6féaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
George Borg Barthet Ltd.

Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kbzpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

Tnh: + 357 22863100 Tel: + 46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finnsE#ropeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anvéndaren
Darunavir Viatris 400 mg filmdragerade tabletter
darunavir

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjaatdetta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den ige

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakaagotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Géntietill andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspeal eller sjukskoterska. Detta
gélleraveneventuella biverkningar som inte nanaenina information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Darunavir Viatris ar och vad det anvands for
Vad du behéver veta innan du tar Darunavir Ydatr
Hur du tar Darunavir Viatris

Eventuella biverkningar

Hur Darunavir Viatris ska forvaras
Forpackningens innehall och évriga upplysningar

oukrwnpE

1. Vad Darunavir Viatris ar och vad det anvands for

Vad Darunavir Viatris &r

Darunavir Viatris innehaller den aktiva substandarunavir. Darunavir ar ett antiretroviralt
lakemedel som anvands vid behandling av infektied tmumant immunbristvirus (HIV). Det tillhor
en grupp lakemedel som kallas proteashammare. Barurerkar genom att minska mangden HIV i
din kropp. Detta forbattrar ditt immunsystem ochskiar risken att utveckla sjukdomar forknippade
med HIV-infektion.

Vad anvands det for

Darunavir anvands for att behandla vuxna och &gér och uppat och som vager minst 40 kg) som ar
infekterade med HIV och

- som inte har anvéant antiretrovirala lakemedel tdég

- hos vissa patienter som har anvant antiretroviédemedel tidigare (din lakare avgor detta).

Darunavir maste tas i kombination med en lag ddwckstat eller ritonavir och andra anti-
HIV-lakemedel. Din lakare kommer att diskutera ndeglvilken lakemedelskombination som &ar bast
for dig.

2. Vad du behéver veta innan du tar Darunavir Viatiis

Ta inte Darunavir Viatris:

- om du anallergisk mot darunavir eller nagot annat innehallsamneatadakemedel (anges i
avsnitt 6) eller mot kobicistat eller ritonavir.

- om du harllvarlig leversjukdom. Tala med din lakare om du &r oséaker pa hur didvdin
leversjukdom &r. Ytterligare tester kan vara nodiga
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Kombinera inte Darunavir Viatris med nagot av féljande lakemedel
Om du tar nagot av dessa, fraga din lakare om dibia till ett annat lakemedel.

Lakemedel Anvandningsomrade for lakemedlet
Avanafi for att behandla erektionsprobl
Astemizoeller terfenadir for att behandla allergisymtc
Triazolamochmidazolamsom tas via munnen for att hjalpa dig att sovaeiteh/for att lindra

anges

Cisaprid for att behandla vissa magprob
Kolkicin (om du har njur- och/eller for att behandla gikt eller familjar
leverproblem medelhavsfebe
Lurasidon, jimozid, kvetiapireller sertindo for att behandla psykiatriska tillsté
Ergotaminalkaloidesomergotamin, for att behandla migrénhuvudvark

dihydroergotamin, ergonovioch
metylergometrin (metylergonov
Amiodaron, bepridil, dronedaron, , ivabradin, | for att behandla vissa hjartsjukdomar, t.ex.

kinidin, ranolazit oregelbunden hjartryt

Lovastatir, simvastatil ochlomitapid for att sénka kolesterolnivael

Rifampicin for att behandla vissa infektioner sdsom
tuberkulo:

Kombinationspreparatébpinavir/ritonavir detta lakemedel mot HIV tillhér samma klass
somdarunavi

Elbasvir/grazoprevi For att behandla hepati-infektion

Alfuzosit for behandling av forstorad prost

Sildenafil for behandling av hogt blodtryck i blodkérlen i
lungorna.

Tikagrelor for att forhindra att blodplattarna klumpar ihop
sig vid behandling av patienter som har haft gn
hjartinfark

Naloxegol for att behandla forstoppning orsakad av
opioide!

Dapoxetit for att behandla for tidig utldsni

Domperidol for att behandla illamaende och kraknir

Ta inte darunavir tillsammans med produkter soneld@fier Johannesdfypericum perforatum)

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdaearskan du tar Darunavir Viatris.

Darunavir botar inte HIV-infektion.

Personer som tar darunavir kan fortfarande utveokéktioner eller andra sjukdomar som forknippas
med HIV-infektion. Du maste fortséatta att ha regelben kontakt med lakare.

Personer som tar darunavir kan utveckla hudutsisdjisynta fall kan ett utslag bli allvarligt elle
potentiellt livshotande. Kontakta alltid din lakamn du utvecklar utslag.

Utslag (vanligen milda eller mattliga) kan forekommer frekvent hos patienter som tar bade
darunavir och raltegravir (vid HIV-infektion) an sipatienter som tar endera av dessa lakemedel.

Informera din lakare om din situation FORE och UNDER din behandling

Kontrollera foljande punkter och beratta for dikdéeom nagon av dessa galler dig.

- Tala om fér din lakareom du tidigare har hafbblem med levern inklusive hepatit B- eller C-
infektion. Lakaren kan bedéma hur allvarlig dindesjukdom &r innan han/hon beslutar om du
kan ta darunavir.

- Tala om for din lakareom du hdiabetes Darunavir kan 6ka sockernivaerna i blodet.
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- Tala omedelbart om for din lakare om du noteraraggmtom pa infektion (till exempel
forstorade lymfknutor eller feber). Hos vissa patiee med framskriden HIV-infektion och som
tidigare haft opportunistisk infektion kan teckesh@ymtom pa inflammation fran tidigare
infektioner uppkomma kort efter att behandlingerdridV-lakemedel pabdrjats. Man tror att
dessa symtom beror pa en forbattring av kroppensuinsvar, som gor det majligt for kroppen
att bekampa infektioner som kan ha funnits utagetydliga symtom.

- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmasté@ningar (tillstand dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvavnad) ocksa forekomma etiedu borjar ta lakemedel for att
behandla din HIV-infektion. Autoimmuna storningarkintraffa flera manader efter att
behandlingen paborjades. Om du méarker nagot syrpéoimfektion eller andra symtom som
muskelsvaghet, svaghet som startar i hander élterfoch som flyttar sig mot balen,
hjartklappning, darrhanthet eller hyperaktiviteformera din lakare omedelbart for att fa
nddvandig behandling.

- Tala om for din lakareom du hblbdarsjuka. Darunavir kan tka risken for blodningar.

- Tala om for din lakare om du aHergisk motsulfonamider (som t.ex. anvands for att behandla
vissa infektioner).

- Tala om for din lakare om du marker roblem med muskler och skelettVissa patienter
som tar antiviral kombinationsbehandling kan utVaan skelettsjukdom som kallas
osteonekros (dod benvavnad pa grund av forlustatiliforsel till skelettet). Langden pa den
antivirala kombinationsbehandlingen, anvandningg@tikosteroider, alkoholkonsumtion, grav
immunsuppression (kraftigt nedsatt immunfdrsvar) bégt BMI (body mass index), kan vara
nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckledemen. Tecken pa osteonekros ar stela
och varkande leder (speciellt i hoft, kna och skajlabch svarigheter att réra sig. Om du marker
nagra av dessa symtom ska du kontakta din lakare.

Aldre
Darunavir har bara anvants av ett begransat aatigper som ar 65 ar eller aldre. Om du tillhor
denna aldersgrupp ska du diskutera med din lakardwkan anvanda Darunavir Viatris.

Barn och ungdomar
Darunavir ska inte anvandas av barn under 3 arsdi@ vager mindre an 15 kg.

Andra lakemedel och Darunavir Viatris
Tala om for |akare eller apotekspersonal om deltar nyligen har tagit andra lakemedel.

Det finns vissa lakemedel sai inte far kombinera med darunavir. Dessa anges ovan under
rubriken 'Kombinera inte Darunavir Viatris med nagot av féljande lakemedel.

| de flesta fall kan darunavir kombineras med lagdet mot HIV som tillhér andra klasser (t.ex.
NRTI-preparat (nukleosidanaloger), NNRTI-prepaiei€-nukleosidanaloger), CCR5-antagonister
och Fl-preparat (fusionshAmmare). Darunavir tillseans med kobicistat eller ritonavir har inte testat
med alla Pl-preparat (proteashammare), och famim&ndas tillsammans med andra HIV-PI-
preparat. | vissa fall kan doseringen av andrantédel behdva éndras. Tala darfor alltid om for din
lakare om du tar andra lakemedel mot HIV och folygrant lakarens anvisningar om vilka lakemedel
som kan kombineras.

Effekten av darunavir kan minska om du tar ndgdbésnde lakemedel. Tala om for din lakare om
du tar:

- fenobarbital, fenytoir{for att forhindra krampanfall)

- dexametasofkortikosteroid)

- efavirenz(mot HIV-infektion)

- rifapentin, rifabutin(lakemedel for att behandla vissa infektioner,.ttakerkulos)

- saquinavir(mot HIV-infektion).
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Effekterna av andra lakemedel kan paverkas omrdiarainavir och din lakare kan vilja ta nagra

ytterligare blodprover. Tala om for din l&kare omtdr:

- amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvediol, fdlud, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timglverapamil(mot hjartsjukdom) eftersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av de&karhedel kan 6ka.

- apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxapaarfarin, klopidogrel(for att minska
blodets koagulering) eftersom deras behandlingsediéer biverkningar kan forandras.

- Ostrogenbaserade hormonella preventivmedel ellendizell ersattningsbehandling. Darunavir
kan minska deras effekt. Om dessa anvéands somntievetod rekommenderas alternativa
icke-hormonella preventivmetoder.

- etinylestradiol/drospirenorDarunavirkan oka risken for forhojda kaliumnivaesakade av
drospirenon.

- atorvastatin, pravastatin, rosuvastatifor att sanka kolesterolnivaerna). Risken for
muskelskada kan vara 6kad. Din lakare kommer wdirdera vilken kolesterolsankande
behandling som passar din specifika situation bast.

- klaritromycin (antibiotika)

- ciklosporin,everolimus, takrolimus, sirolim(fér att ddmpaimmunsystemet) eftersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av de&karhedel kan vara tkade.

- kortikosteroider inklusive betametason, budesdhitikason, mometason, prednison,
triamcinolon.Dessa lakemedel anvands for att behandla alle@géna, inflammatorisk
tarmsjukdom, sjukdomar i hud, 6égon, leder och mersth andra inflammatoriska sjukdomar.
Dessa lakemedel tas vanligen genom munnen, insaiejieras eller smérjes pa huden. Om
inga alternativ kan anvandas ska de bara anvafigasreedicinsk utvardering och under
noggrann kontroll av lakare med avseende pa bivegkn av kortikosteroider.

- buprenorfin/naloxorflakemedel for att behandla opioidberoende)

- salmeterollakemedel for att behandla astma)

- artemeter/lumefantrifett kombinationspreparat mot malaria)

- dasatinib, everolimus,irinotekan, nilotinib, vinsta, vinkristin(fér att behandla cancer)

- sildenafil, tadalafil, vardenafi{for erektionsproblem eller for att behandla ergjokdom som
kallas pulmonell arteriell hypertension)

- glekaprevir/pibrentasvir(for att behandla hepatit C-infektion)

- fentanyl, oxykodon, tramad@br att behandla smérta).

- fesoterodin, solifenaciffor att behandla problem med urinvéagarna).

Din lakare kan vilja ta nagra ytterligare blodproweh doseringen av andra lakemedel kan behova

andras eftersom antingen deras egen eller dargnasfirandlingseffekt eller biverkningar kan

paverkas om de kombineras. Tala om for din lakarelo tar:

- dabigatranetexilat, edoxaban, warfarifor att minska blodets koagulering)

- alfentanil (kraftigt och kortverkande smartstillande lakemedelnjektion som anvands vid
operationer)

- digoxin (fér att behandla vissa hjartsjukdomar)

- klaritromycin(antibiotika)

- itrakonazol, isavukonazol, flukonazol, posakonagdolrimazol(for att behandla
svampinfektioner). Vorikonazol ska endast tas eftedicinsk utvardering.

- rifabutin (mot bakterieinfektioner)

- sildenafil, vardenafil, tadalafiimot erektionsproblem eller hdgt blodtryck i blédlen i
lungorna)

- amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylirparoxetin, sertralin, trazodo(for att
behandla depression och angest)

- maraviroKfor att behandla HIV-infektion)

- metadon(for att behandla opiatberoende)

- karbamazepin, klonazepd(fidr att forhindra krampanfall eller for att fortdra vissa typer av
nervsmarta)

- kolkicin (for att behandla gikt eller familjar medelhavsfbe

- bosentar(for att behandla hogt blodtryck i blodkarlen mngorna)

- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazgpnidazolam nér de tas som en injektion,
zolpidem(lugnande medel)
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- perfenazin, risperidon, tioridaziffor att behandla psykiatriska tillstand)
- metformin(for att behandla typ 2-diabetes).

Detta arinte en fullstdndig lista 6ver lakemedel. Informera ikare omalla Iakemedel som du tar.

Darunavir Viatris med mat och dryck
Se avsnitt 3 "Hur du tar Darunavir Viatris”.

Graviditet och amning

Tala omedelbart om for din ldkare om du &r graller @lanerar att blir gravid. Gravida kvinnor ska
inte ta darunavir med ritonavir om inte lakare spiichar ordinerat det. Gravida kvinnor ska irde t
darunavir med kobicistat.

P& grund av risken for biverkningar hos ammadelsquédska kvinnor inte amma om de far Darunavir
Viatris.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever miéd eftersom HIV-infektion kan dverforas
till barnet via bréstmjolken. Om du ammar ellerderar pa att borja att amma ska du diskutera detta
med din lakare sa snart som mgjligt.

Korformaga och anvandning av maskiner
Anvand inte maskiner eller kor bil om du kénner gigefter att du tagit darunavir.

Darunavir Viatris Innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrfaBmg) per dos, vilket innebar att det i princip
ar natriumfritt.

3. Hur du tar Darunavir Viatris

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt beskrivnintgnna bipacksedel eller enligt anvisningar fran
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. R@dfidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om
du &r oséker.

Aven om du kanner dig battre ska du inte sluteataimavir och kobicistat eller ritonavir utan atata
med din lakare.

Efter att behandlingen har paborjats far dosem @bseringsformen inte andras eller behandlingen
avslutas utan instruktioner fran din lakare.

Darunavir 400 mg tabletter ska endast anvandaatf@ippna doseringen 800 mg en gang dagligen.

Dosering for vuxna som inte har tagit antiretrovirala lakemedel tidigare (din lakare avgor detta)
Vanlig dos av darunavir &r 800 mg (2 tabletter léliande 400 mg Darunavir Viatris eller 1 tablett
innehallande 800 mg Darunavir Viatris) en gang igegl. Du maste ta darunavir varje dag och alltid
tilsammans med 150 mg kobicistateller 100 mg awonoch med mat. Darunavir fungerar inte
ordentligt utan kobicistat eller ritonavir och mBt maste ata en maltid eller ett mellanmal hogst
30 minuter innan du tar darunavir och kobicistraitonavir. Typen av mat &r inte viktig. Aven om
du kanner dig battre ska du inte sluta att ta danamoch kobicistat eller ritonavir utan att tal@dndin
lakare.

Bruksanvisning for vuxna

- Ta tva tabletter pa 400 mg samtidigt, en gang pgr darje dag.

- Ta alltid darunavir tillsammans med 150 mg kobatigtiler 100 mg ritonavir.

- Ta darunavir tillsammans med mat.

- Svadlj tabletterna med dryck, t.ex. vatten ellerlkjo

- Ta de andra HIV-lakemedlen som du anvander tillsamsimed darunavir och kobicistat eller
ritonavir enligt din lakares ordination.
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Dosering for vuxna som har tagit antiretrovirala [ékemedel tidigare (din lakare avgor detta)

Dosen ar antingen:

- 800 mg darunavir (2 tabletter innehallande 400 angicavir eller 1 tablett innehallande 800 mg
darunavir) tillsammans med 150 mg kobicistat ell@® mg ritonavir en gang dagligen.
ELLER

- 600 mg darunavir (2 tabletter innehallande 300daginavir eller 1 tablett innehallande 600 mg
darunavir) tillsammans med 100 mg ritonavir tvaggindagligen.

Diskutera med din lakare om vilken dosering sorb&t for dig.

Dosering for barn fran 3 ar med ritonavir, och fran 12 ar med kobicistat, som vager minst 40 kg

och som inte har tagit antiretrovirala lakemedel tdigare (ditt barns lakare avgor detta)

- Vanlig dos ar 800 mg darunavir (2 tabletter innkimile 400 mg darunavir eller 1 tablett
innehallande 800 mg darunavir) tillsammans medrhi§@itonavir eller 150 mg kobicistat en
gang dagligen.

Dosering for barn fran 3 ar med ritonavir, och fran 12 ar med kobicistat, som vager minst 40 kg

och som har tagit antiretrovirala lakemedel tidigare (ditt barns lékare avgor detta)

Dosen ar antingen:

- Vanlig dos ar 800 mg darunavir (2 tabletter innkimile 400 mg darunavir eller 1 tablett
innehallande 800 mg darunavir) tillsammans medrhi§@itonavir eller 150 mg kobicistat en
gang per dag.

ELLER

- 600 mg darunavir (2 tabletter innehallande 300 angielavir eller 1 tablett innehallande 600 mg

darunavir) tillsammans med 100 mg ritonavir tvaggirper dag.

Diskutera med din lakare vilken som ar ratt dosdigc

Instruktioner for barn fran 3 ar med ritonavir, octran 12 ar med kobicistat, som vager minst 40 kg

- Ta 800 mg darunavir (2 tabletter innehallande 4@Qdarunavir eller 1 tablett innehallande
800 mg darunavir) vid samma tillfalle, en gang g, varje dag.

- Ta alltid darunavir tillsammans med 100 mg ritonalier 150 mg kobicistat

- Ta darunavir med mat

- Svdlj tabletterna med en dryck sdsom vatten eljékm

- Ta dina andra HIV-lakemedel som anvéands i kombamathied darunavir och ritonavir enligt
rekommendation fran din lakare

Om du har tagit for stor méngd av Darunavir Viatris
Kontakta omedelbart l&kare, apotekspersonal glikskoterska.

Om du har glémt att ta Darunavir Viatris

Om du marker dettimom 12 timmar ska du ta tabletterna omedelbart. Ta alltid tédaless med
kobicistat eller ritonavir och mat. Om du méarket skenare an 12 timmarefter missad dos ska du
hoppa Over tabletterna och ta nasta dos som vamlghte dubbel dos for att kompensera for glomd
dos.

Om du kréks efter att ha tagit Darunavir Viatris och kobicistat eller ritonavir

Om du kréksnom fyra timmar efter intag av medicinen bor du ta Darunavir \i&atich kobicistat
eller ritonavir igen i samband med mat sa snart suijtigt. Om du kréksner an fyra timmar efter
intag av medicinen, behdver du inte ta DarunavatNg och kobicistat eller ritonavir igen forran
efterféljande ordinarie intag.

Kontakta din lakarem du &r osékerpa vad du bor géra om du missar en dos eller kréks
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Sluta inte ta Darunavir Viatris utan att tala med q_in lakare
Anti-HIV-lakemedel kan fa dig att kanna dig battferen om du kanner dig battre ska du inte sluta ta
Darunavir Viatris. Tala forst med din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedelékta |akare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Under HIV-behandling kan viktokning och dkade nivae lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hanger delvis ihop med aterstalld halsa iwsktil, men nar det géller blodlipider kan detitdi
finnas ett samband med HIV-lakemedlen. Lakaren kenatt gora tester for att hitta sddana
forandringar.

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsakarkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Tala om for din lakare om du drabbas av nagon av fifande biverkningar:

Leverproblem som ibland kan vara allvarliga hapaperats. Din lakare bor ta blodprov innan du
paborjar behandling meddarunav@m du har kronisk hepatit B- eller C-infektiorrlafin lakare ta
blodprov oftare for att du har en 6kad risk atteatda leverproblem. Tala metin l&ékare om tecken
och symtom pa leverproblem. Dessa kan inkluderggiing av huden eller 6gonvitorna, mork
(tefargad) urin, blek avforing (tarmrorelser), ildende, kréakningar, aptitioshet, eller smarta, vark
eller smarta och obehagpa hoger sida under revhenen

Hudutslag (oftare vid anvandning i kombination maitegravir), klada. Utslagen ar vanligen milda
till mattliga. Ett hudutslag kan ocksa vara ett pyom pa en sallsynt svar situation. Det ar vikaitjt
du talar med dinlakare om du far hudutslag. Diratékommer att rdda dig hur man handskas med
dina symtom eller om darunavir maste stoppas.

Andra allvarliga biverkningar var diabetes (van)igah inflammation i bukspottkérteln (mindre
vanliga).

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos r@erl av 10 anvandare)
- diarré.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp tih\ 10 anvandare)

- krakning, illamaende, magont eller uppspandhetsmaltningsbesvar, gasbildning

- huvudvark, trotthet, yrsel, dasighet, domningacksingar eller smarta i hander och fotter,
kraftloshet, svarighet att somna

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos tigd av 100 anvandare)

- brostsmarta, forandringar pad EKG (elektrokardiogtanabba hjartslag

- nedsatt eller onormal kanslighet i huden, stickaingppmarksamhetsstérning, minnesforlust,
balansproblem

- andningssvarigheter, hosta, nasblod, irritatioraig

- inflammation i magen eller munnen, halsbranna, intintorr mun, obehag fran buk,
férstoppning, rapning

- njursvikt, njurstenar, svarighet att urinera, #ter rikliga urineringar, ibland nattetid

- nasselutslag, kraftig svullnad av hud eller andrenader (oftast lappar eller dgon), eksem,
overdrivna svettningar, nattliga svettningar, héathvakne, fjallande hud, fargning av naglarna

- muskelsmarta, muskelkramper eller muskelsvagheitrtamextremiteter, osteoporos

- forsdmrad skoldkdrtelfunktion. Detta kan man st bedprov.

- hogt blodtryck, blodvallning

- réda eller torra 6gon

- feber, svullnad i benen pa grund av vatska, olusilg irritabilitet, smarta

- symptom pa infektion, herpes simplex
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- erektionsstorning, férstoring av brost
- sOmnproblem, sémnighet, depression, angest, onarmnémmar, minskad sexualdrift.

Sallsynta biverkningar (kan férekomma hos uppltdiv 1 000 anvandare)

- en reaktion som kallas DRESS [kraftiga utslag s@n fbljas av feber, trotthet, svullnad av
ansikte eller lymfkortlar, 6kade eosinofiler (typ wta blodkroppar), effekt pa lever, njure eller
lunga]

- hjartinfarkt, eller lAangsamma hjartslag, hjartklajpg

- synrubbning

- frossbrytningar, k&nner sig onormal

- forvirringstillstand eller desorientering, forantdhaimor, rastloshet

- svimning, epileptiska anfall, forandrat eller fadbsmaksinne

- munsar, blodkréakning, inflammation i lapparna, adéppar, belaggning pa tungan

- rinnande nasa

- hudférandringar, torr hud

- stelhet i muskler eller leder, ledvark med ell@muinflammation

- forandringar av vissa blodvarden. Dessa kan sesspétaten av blod- och urinprover. Din lakare
kommer att forklara detta for dig. Exempel ar: dignhav vissa vita blodkroppar.

- darunavirkristaller i njurarna vilket orsakar njutsdom.

Vissa biverkningar ar typiska for anti-HIV-lakemédem tillh6r samma grupp som darunavir.
Dessa ar:
- muskelvark, 6mhet eller svaghet. | séllsynta fall imuskelbesvaren varit allvarliga.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspeal eller sjukskoterska. Detta géller
avenbiverkningar som inte namns i denna informaflankan ocksa rapportera biverkningar direkt
via det nationella rapporteringssystemet listataga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om lakemedels s@ké

5. Hur Darunavir Viatris ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhalbin.

Anvands fore utgdngsdatum som anges pa kartondebwken efter EXP. Utgdngsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Detta lakemedel kraver inga sarskilda férvaringsammgar.
For burkar: Anvand dppnad forpackning inom 100 daga

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller blarshéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Deséaedétgar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar darunavir. Varje tableghaller 400 mg darunavir (som etanolat).

- Ovriga innehéllsamnen &r kolloidal vattenfri kisekdd, mikrokristallin cellulosa, krospovidon,
natriumstarkelseglykolat, hypromellos, magnesiuarste Filmdrageringen innehaller
polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad, titandiox{e171), makrogol och talk.
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Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Darunavir Viatris 400 mg filmdragerade tablettewia till benvita, ovalformade med tva kurvade

sidor markerade med M pa ena sidan och med DV4paaddra sidan.

Darunavir Viatris 400 mg filmdragerade tablettéhéindahalls i blisterférpackningar med 30 och

60 tabletter och i HDPE-burkar med 60 och 100 t&dale

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekiimasarknadsforas.

Innehavare av godké&nnande for forsaljning

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,
Dublin 15,
DUBLIN,
Irland

Tillverkare
Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1

Ungern

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut

Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandd6féaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbnarapus
Maiinan EOOJ{
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Lietuva
Viatris UAB
Tel: 4370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgigue/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Helathcare Kift.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
George Borg Barthet Ltd.
Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland

Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300
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Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E\LGoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000
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Bipacksedel: Information till anvéndaren
Darunavir Viatris 600 mg filmdragerade tabletter
darunavir

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjaatdetta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den ige

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakaagotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Géntietill andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspeal eller sjukskoterska. Detta
gélleraveneventuella biverkningar som inte nanaenina information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Darunavir Viatris ar och vad det anvands for
Vad du behéver veta innan du tar Darunavir Ydatr
Hur du tar Darunavir Viatris

Eventuella biverkningar

Hur Darunavir Viatris ska forvaras
Forpackningens innehall och évriga upplysningar

oukrwnpE

1. Vad Darunavir Viatris ar och vad det anvands for

Vad Darunavir Viatris &r

Darunavir Viatris innehaller den aktiva substandarunavir. Darunavir ar ett antiretroviralt
lakemedel som anvands vid behandling av infektied tmumant immunbristvirus (HIV). Det tillhor
en grupp lakemedel som kallas proteashammare. Barurerkar genom att minska mangden HIV i
din kropp. Detta forbattrar ditt immunsystem ochskiar risken att utveckla sjukdomar forknippade
med HIV-infektion.

Vad anvands det for

Darunavir anvands for att behandla vuxna och baen 8 ar och som vager minst 15 kg som &r
infekterade med HIV och som redan har anvéant aadiieetrovirala lakemedel.

Darunavir maste tas i kombination med en lag dosaivir och andra anti-HIV lakemedel.

Din lakare kommer att diskutera med dig vilken lakelelskombination som ar bast for dig.

2. Vad du behd6ver veta innan du tar Darunavir Viatiis

Ta inte Darunavir Viatris:

- om du anallergisk mot darunavir eller nagot annat innehallsamneatadakemedel (anges i
avsnitt 6) eller ritonavir.

- om du haallvarlig leversjukdom. Tala med din ldkare om du &r osaker pa hur didvedin

leversjukdom ar. Ytterligare tester kan vara nodga

Kombinera inte Darunavir Viatris med nagot av féljande lakemedel
Om du tar nagot av dessa, fraga din lakare om dibya till ett annat lakemedel.

Lakemedel Anvandningsomrade for lakemedlet
Avanafi for att behandla erektionsprobl
Astemizoeller terfenadir for att behandla allergisymtc
Triazolamochmidazolansom tas via munnen for att hjélpa dig att sovaeild/for att lindra
anges

170



Lakemedel Anvandningsomrade for lakemedlet

Cisaprid for att behandla vissa magprob

Kolkicin (om du har njur- och/eller for att behandla gikt eller familjar

leverproblem medelhavsfeb

Lurasidon, Jimozid, kvetiapireller sertindo for att behandla psykiatriska tillsté

Ergotaminalkaloidesomergotamin, for att behandla migraénhuvudvark

dihydroergotamin, ergonovioch

metylergometrin (metylergonov

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, | for att behandla vissa hjartsjukdomar, t.ex.

kinidin, ranolazit oregelbunden hjartryt

Lovastatir, simvastatil ochlomitapid for att sankékolesterolnivaerr

Rifampicin for att behandla vissa infektioner sdsom
tuberkulo:

Kombinationspreparatédpinavir/ritonavir detta lakemedel mot HIV tillhér samma klass
som darunav

Elbasvir/grazoprevi For att behandla hepati-infektion

Alfuzosit for behandling av foérstorad prost

Sildenafil for behandling av hogt blodtryck i blodkérlen i
lungorna.

Tikagrelor for att forhindra att blodplattarna klumpar ihop
sig vid behandling av patienter som har haft en
hjartinfark

Naloxegol for att behandla forstoppning orsakad av
opioide!

Dapoxetit for att behandla for tidig utldsni

Domperidol for att behandla illamaende och kraknir

Ta inte darunavir tillsammans med produkter soneld@ier Johannesdfypericum perforatum)

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdaearskan du tar Darunavir Viatris.

Darunavir botar inte HIV-infektion.

Personer som tar darunavir kan fortfarande utvaokéktioner eller andra sjukdomar som forknippas
med HIV-infektion. Du maste fortsatta att ha regelben kontakt med lakare.

Personer som tar darunavir kan utveckla hudutsksdjlsynta fall kan ett utslag bli allvarligt elle
potentiellt livshotande. Kontakta alltid din lakamn du utvecklar utslag.

Utslag (vanligen milda eller mattliga) kan forekommer frekvent hos patienter som tar bade
darunavir och raltegravir (vid HIV-infektion) an sipatienter som tar endera av dessa lakemedel.

Informera din lakare om din situation FORE och UNDER din behandling

Kontrollera foljande punkter och beratta for dikdéeom nagon av dessa galler dig.

- Tala om for din lakareom du tidigare har hafbblem med levern inklusive hepatit B- eller C-
infektion. Lakaren kan bedéma hur allvarlig dindesjukdom &r innan han/hon beslutar om du
kan ta darunavir.

- Tala om for din lakareom du hdiabetes Darunavir kan 6ka sockernivaerna i blodet.

- Tala omedelbart om for din lakareom du noterar @adgmtom pa infektion (till exempel
forstorade lymfknutor eller feber). Hos vissa patiee med framskriden HIV-infektion och som
tidigare haft opportunistisk infektion kan teckesth@ymtom pa inflammation fran tidigare
infektioner uppkomma kort efter att behandlingerdriiéV-lakemedel pabdorjats. Man tror att
dessa symtom beror pa en forbattring av kroppensuinsvar, som gor det majligt for kroppen
att bekdmpa infektioner som kan ha funnits utagetydliga symtom.
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- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmstiningar (tillstdnd dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvavnad) ocksa forekomma etiedu borjar ta lakemedel for att
behandla din HIV-infektion. Autoimmuna stérningarkintraffa flera manader efter att
behandlingen pabodrjades. Om du méarker nagot syrpéomfektion eller andra symtom som
muskelsvaghet, svaghet som startar i hander élterfoch som flyttar sig mot balen,
hjartklappning, darrhanthet eller hyperaktiviteformera din lakare omedelbart for att fa
nddvandig behandling.

- Tala om for din lakareom du hblbdarsjuka. Darunavir kan tka risken for blédningar.

- Tala om for din lakare om du aHergisk motsulfonamider (som t.ex. anvands for att behandla
vissa infektioner).

- Tala om for din lakare om du marker problem med muskler och skelettVissa patienter
som tar antiviral kombinationsbehandling kan utVaan skelettsjukdom som kallas
osteonekros (dod benvavnad pa grund av forlustatitiforsel till skelettet). Langden pa den
antivirala kombinationsbehandlingen, anvandningg@tikosteroider, alkoholkonsumtion, grav
immunsuppression (kraftigt nedsatt immunfdérsvar) bégt BMI (body mass index), kan vara
nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckledemen. Tecken pa osteonekros ar stela
och varkande leder (speciellt i hoft, kna och skajlach svarigheter att réra sig. Om du marker
nagra av dessa symtom ska du kontakta din lakare.

Aldre
Darunavir har bara anvants av ett begransat aatignper som ar 65 ar eller aldre. Om du tillhor
denna aldersgrupp ska du diskutera med din lakardwokan anvanda Darunavir Viatris.

Barn
Darunavir ska inte anvandas av barn under 3 rsi@ vager mindre an 15 kg.

Andra lakemedel och Darunavir Viatris
Tala om for |akare eller apotekspersonal om deltar nyligen har tagit andra lakemedel.

Det finns vissa lakemedel saih inte far kombinera med darunavir. Dessa anges ovan under
rubriken 'Kombinera inte Darunavir Viatris med nagot av féljande lakemedel.

| de flesta fall kan darunavir kombineras med lagdet mot HIV som tillhér andra klasser (t.ex.
NRTI-preparat (nukleosidanaloger), NNRTI-preparei€-nukleosidanaloger), CCR5-antagonister
och Fl-preparat (fusionshdmmare). Darunavir tillseans med kobicistat eller ritonavir har inte testat
med alla Pl-preparat (proteashammare), och famim&ndas tillsammans med andra HIV-PI-
preparat. | vissa fall kan doseringen av andrantéddel behdva @ndras. Tala darfor alltid om for din
lakare om du tar andra lakemedel mot HIV och folygrant lakarens anvisningar om vilka lakemedel
som kan kombineras.

Effekten av darunavir kan minska om du tar ndgdbésnde lakemedel. Tala om for din lakare om
du tar:

- fenobarbital, fenytoir{for att forhindra krampanfall)

- dexametasofkortikosteroid)

- efavirenzimot HIV-infektion)

- rifapentin, rifabutin(lakemedel for att behandla vissa infektioner,.ttakerkulos)

- saquinavir(mot HIV-infektion).

Effekterna av andra lakemedel kan paverkas omrdiarainavir och din lakare kan vilja ta nagra

ytterligare blodprover. Tala om for din l&kare omtdr:

- amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvediol, fdlud, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, tiroblverapamil(mot hjartsjukdom) eftersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av degkarhedel kan 6ka.

- apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxapaarfarin, klopidogrel(for att minska
blodets koagulering) eftersom deras behandlingsediéer biverkningar kan forandras.
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- Ostrogenbaserade hormonella preventivmedel ellentioell ersattningsbehandling. Darunavir
kan minska deras effekt. Om dessa anvands somnti@vetod rekommenderas alternativa
icke-hormonella preventivmetoder.

- etinylestradiol/drospirenon. &unavir kan 6ka risken for forhojda kaliumnivaesakade av
drospirenon

- atorvastatin, pravastatin, rosuvastaiifor att sanka kolesterolnivaerna). Risken for
muskelskada kan vara 6kad. Din lakare kommer adirdera vilken kolesterolsankande
behandling som passar din specifika situation bast.

- klaritromycin (antibiotika)

- ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolim(fér att dampaimmunsystemet) eftersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av degkarhedel kan vara 6kade.

- kortikosteroider inklusive betametason, budesdhitikason, mometason, prednison,
triamcinolon.Dessa lakemedel anvands for att behandla allegéna, inflammatorisk
tarmsjukdom, sjukdomar i hud, 6gon, leder och mersth andra inflammatoriska sjukdomar.
Dessa lakemedel tas vanligen genom munnen, insaiejieras eller smoérjes pa huden. Om
inga alternativ kan anvandas ska de bara anvafigasreedicinsk utvardering och under
noggrann kontroll av lakare med avseende pa bivegkn av kortikosteroider.

- salmeterollakemedel for att behandla astma)

- artemeter/lumefantrifett kombinationspreparat mot malaria)

- dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vialstin, vinkristin(for att behandla cancer)

- sildenafil, tadalafil, vardenafi{for erektionsproblem eller for att behandla ergjuokdom som
kallas pulmonell arteriell hypertension)

- glekaprevir/pibrentasvir(for att behandla hepatit C-infektion)

- fentanyl, oxykodon, tramad(fbr att behandla smarta).

- fesoterodin, solifenaci(for att behandla problem med urinvéagarna).

Din lakare kan vilja ta nagra ytterligare blodproweh doseringen av andra lakemedel kan behova
andras eftersom antingen deras egen eller dargnaefirandlingseffekt eller biverkningar kan
paverkas om de kombineras. Tala om for din lakaredlo tar:

- dabigatranetexilat, edoxaban, warfarifor att minska blodets koagulering)

- alfentanil (kraftigt och kortverkande smartstillande lakemddelnjektion som anvands vid
operationer)

- digoxin (fér att behandla vissa hjartsjukdomar)

- klaritromycin (antibiotika)

- itrakonazol, isavukonazol,flukonazol, posakonagolrimazol(fér att behandla
svampinfektioner). Vorikonazol ska endast tas eftedicinsk utvardering.

- rifabutin (mot bakterieinfektioner)

- sildenafil, vardenafil, tadalafiimot erektionsproblem eller hdgt blodtryck i blédlen i
lungorna)

- amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylirparoxetin, sertralin, trazodo(for att
behandla depression och angest)

- maraviroKfor att behandla HIV-infektion)

- metadon(for att behandla opiatberoende)

- karbamazepin, klonazepd(fidr att forhindra krampanfall eller for att fortdra vissa typer av
nervsmarta)

- kolkicin (for att behandla gikt eller familjar medelhavsfigbe

- bosentar(for att behandla hogt blodtryck i blodkarlen mngorna)

- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazgpnidazolam nér de tas som en injektion,
zolpidem(lugnande medel)

- perfenazin, risperidon, tioridaziffor att behandla psykiatriska tillstand)

Detta arinte en fullstandig lista éver lakemedel. Informera ikare omella lakemedel som du tar.

Darunavir Viatris med mat och dryck
Se avsnitt 3 "Hur du tar Darunavir Viatris”.

173



Graviditet och amning

Tala omedelbart om for din Idakare om du ar graller @lanerar att bli gravid. Gravida kvinnor ska
inte ta darunavir med ritonavir om inte lakare $piichar ordinerat det. Gravida kvinnor ska irde t
darunavir med kobicistat.

Pa grund av risken for biverkningar hos ammadelsquédska kvinnor inte amma om de far Darunavir
Viatris.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever miéd eftersom HIV-infektion kan éverforas
till barnet via bréstmjolken. Om du ammar ellerderar pa att borja att amma ska du diskutera detta
med din lakare sa snart som mgjligt.

Korformaga och anvandning av maskiner
Anvand inte maskiner eller kor bil om du k&nner gigefter att du tagit Darunavir Viatris.

Darunavir Viatris innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrf@aémg) per dos, vilket innebéar att det i princip
ar natriumfritt.

3. Hur du tar Darunavir Viatris

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt beskrivnintgnna bipacksedel eller enligt anvisningar fran
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. R@dfidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om
du ar oséker.

Aven om du kéanner dig battre ska du inte sluteaataigavir och ritonavir utan att tala med din lakare

Efter att behandlingen har paborjats far dosem ébseringsformen inte andras eller behandlingen
avslutas utan instruktioner fran din lakare.

Dosering for vuxna som inte har tagit antiretrovirala lakemedel tidigare (din lakare avgor detta)
Du kommer att behtva en annan dos av darunavirsignkan ges med dessa 600 mg tabletter.
Andra styrkor av Darunavir Viatris finns tillgangé.

Dosering for vuxna som har tagit antiretrovirala l&kemedel tidigare (din l&kare avgoér detta)

Dosen ar antingen:

- 600 mg darunavir (2 tabletter innehallande 300 angiclavir eller 1 tablett innehallande 600 mg
darunavir) tillsammans med 100 mg ritonavir tvaggirdagligen.
ELLER

- 800 mg darunavir (2 tabletter innehallande 400 angicavir eller 1 tablett innehallande 800 mg
darunavir) tillsammans med 100 mg ritonavir en gdagligen. Darunavir 400 mg och 800 mg
tabletter ska endast anvandas for att uppna dgeeri®00 mg en gang dagligen.

Diskutera med din lakare om vilken dosering sorb&t for dig.

Bruksanvisning for vuxna

- Ta alltid darunavir tillsammans med ritonavir.rdaavir fungerar inte pa ratt satt utan ritonavir.

- Ta en tablett & 600 mg darunavir pa morgonesatiimans med 100 mg ritonavir.

- Ta en tablett & 600 mg darunavir pa kvallenaitisnans med 100 mg ritonavir.

- Ta darunavir med mat. Darunavir fungerar integsisatt utan mat. Typen av mat ar inte viktig.

- Svadlj tabletterna med dryck, t.ex. vatten ellgdlin

- Darunavir Viatris 75 mg och 150 mg tabletter hiatecklats for behandling av barn, men kan
ocksa anvandas till vuxna i vissa fall.
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Dosering for barn fran 3 ar som vager minst 15 kg ch som inte har tagit antiretrovirala

lakemedel tidigare (ditt barns lakare avgor detta)

Lakaren beslutar om lamplig daglig engangsdos saseras pa barnets kroppsvikt (se nedanstadende
tabell). Den har dosen far inte 6verstiga den rekemderade dosen for vuxna som ar 800 mg
darunavir tillsammans med 100 mg ritonavir en gdagligen. Lakaren kommer att informera dig om
hur manga tabletter Darunavir Viatris och hur myakenavir (kapslar, tabletter eller I6sning) barn
ska ta.

Vikt

En darunavir-dos ar

En ritonavira-dos ar

mellan 1! och 3(kg

600 m(

100 m¢

mellan 3(och 4(kg

675 mg

10Cmg

over 40 ki

80Cmg

10Cmg

aritonavir oral solution: 80 mg /ml

Dosering for barn fran 3 ar som vager minst 15 kg ch som har tagit antiretrovirala lakemedel
tidigare (ditt barns lakare avgor detta)

Lakaren beslutar om dosen som baseras pa baropsskikt (se nedanstaende tabell). Léakaren avgor
om barnet ska fa dosering en eller tva ganger giagliDenna dos far inte 6verstiga den
rekommenderade dosen for vuxna, som ar 600 mg akaruillsammans med 100 mg ritonavir tva
ganger dagligen eller 800 mg darunavir tillsamnraesl 100 mg ritonavir en gang dagligen.
Lakaren kommer att informera dig om hur manga tedai@®arunavir Viatris och hur mycket ritonavir
(kapslar, tabletter eller 16sning) barnet ska tet finns tabletter med lagre styrkor tillganglige att
uppna den ratta doseringen.

Andra utformningar av detta lakemedel kan passaebfitr barn. Radfraga lakare eller
apotekspersonal.

Dosering tva ganger dagligen

Vikt En dos ar

mellan 15 och 30 kg 375 milligram darunavir + 50ligriam ritonavir

tva ganger daglige

mellan 30 och 40 kg 450 milligram darunavir + 60ligriam ritonavir

tva ganger daglige

over 40 kg* 600 milligram darunavir + 100 milligna

ritonavir tva ganger daglig

* For barn 12 &r och uppét och som véger minst 4bkgmer ditt barns lékare att avgéra om Darunavatig 800 mg en
gang dagligen kan anvandas. Detta kan inte gesde®sh 600 mg tabletter. Andra styrkor av Darunidtris finns
tillgangliga.

Dosering en gang dagligen

Vikt

En darunavir-dos ar

En ritonavira-dos ar

mellan 1! och 3(kg

600 m(

100 m¢

mellan 3(och 4(kg

675 mg

10Cmg

over 40 ki

80Cmg

10Cmg

aritonavir oral solution: 80 mg /ml

Bruksanvisning for barn

- Barnet ska alltid ta darunavir tillsammans meoinavir. Darunavir fungerar inte pa ratt satt
utan ritonavir.

- Barnet ska ta doserna av darunavir och ritortagiiganger dagligen eller en gang dagligen.
Om darunavir har ordinerats tva ganger dagligerteridenet ta en dos pa morgonen och en dos
pa kvallen. Ditt barns lakare kommer att bestamimaplig dosering for ditt barn.

- Barnet ska ta darunavir tillsammans med mat. Barin fungerar inte pa ratt satt utan mat.
Typen av mat ar inte viktig.

- Barnet ska svilja tabletterna med dryck sasotewatler mjolk.

- Darunavir Viatris 75 mg och 150 mg tabletter bimecklats for behandling av barn som véager
mindre an 40 kg, men kan ocksa anvandas till vixissa fall.
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Om du har tagit for stor méngd av Darunavir Viatris
Kontakta omedelbart lakare, apotekspersonal gli&skoterska.

Om du har glémt att ta Darunavir Viatris

Om du marker dett®mom 6 timmar ska du ta den missade dosen omedelbart. Ta talttidtterna
med ritonavir och mat. Om du marker dehare &n 6 timmarefter missad dos ska du hoppa 6ver
tabletterna och ta nasta dos som vanligt. Ta inbbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du kréks efter att ha tagit Darunavir Viatris och ritonavir

Om du kréksnom fyra timmar efter intag av medicinen bor du ta Darunavir \i&atch ritonavir
igen i samband med mat sa snart som mdojligt. Okr@ksmer an fyra timmar efter intag av
medicinen, behéver du inte ta Darunavir Viatris dtdnavir igen forran efterféljande ordinarie igta

Kontakta din lakarem du &r osékerpa vad du bor géra om du missar en dos eller kréks

Sluta inte ta Darunavir Viatris utan att tala med q_in lakare
Anti-HIV-lakemedel kan fa dig att kanna dig battheren om du kanner dig battre ska du inte sluta ta
Darunavir Viatris. Tala férst med din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedelékta |akare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Under HIV-behandling kan viktokning och 6kade nivae lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hanger delvis ihop med aterstalld halsa iesitil, men nar det géller blodlipider kan detiti
finnas ett samband med HIV-lakemedlen. Lakaren kenatt gora tester for att hitta sddana
férandringar.

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsakarkhingar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala om for din lakare om du drabbas av nagon av fifande biverkningar:

Leverproblem som ibland kan vara allvarliga hapagerats. Din lakare bor ta blodprov inrdun
paborjabehandling medarunavir Om du har kronisk hepatit B- eller C-infektiorrlafin lakare ta
blodprov oftare for att du har en 6kad risk atteakla leverproblem. Tala melin lakare om tecken
och symtom pa leverproblem. Dessa kan inkluderggiing av huden eller 6gonvitorna, mork
(tefargad) urin, blek avforing (tarmrorelser), ildende, kréakningar, aptitiéshet, eller smarta, vark
eller smarta och obehagpa hoger sida under revbenen

Hudutslag (oftare vid anvandning i kombination maltegravir), kldda. Utslagen &r vanligen milda
till mattliga. Ett hudutslag kan ocksa vara ett pyom pa en sallsynt svar situation. Det ar vikaitjt
du talar med dinlakare om du far hudutslag. Diratékkommer att rada dig hur man handskas med
dina symtom eller om darunavir maste stoppas.

Andra allvarliga biverkningar var diabetes (vanjigah inflammation i bukspottkorteln (mindre
vanliga).

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos r@erl av 10 anvandare)

- diarré.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp tilvL 10 anvéandare)

- krakning, illamaende, magont eller uppspandhetsmaltningsbesvar, gasbildning

- huvudvark, trotthet, yrsel, dasighet, domningacksingar eller smarta i hander och fotter,
kraftloshet, svarighet att somna.
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Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos tipd av 100 anvandare)

- brostsmarta, forandringar pa EKG (elektrokardiogranabba hjartslag

- nedsatt eller onormal kénslighet i huden, stickaingppmérksamhetsstérning, minnesforlust,
balansproblem

- andningssvarigheter, hosta, nasblod, irritatioraig

- inflammation i magen eller munnen, halsbranna, intintorr mun, obehag fran buk,
férstoppning, rapning

- njursvikt, njurstenar, svarighet att urinera, ®tar rikliga urineringar, ibland nattetid

- nasselutslag, kraftig svullnad av hud eller andrenader (oftast lappar eller dgon), eksem,
overdrivna svettningar, nattliga svettningar, héathvakne, fjallande hud, fargning av naglarna

- muskelsmarta, muskelkramper eller muskelsvagheirtamextremiteter, osteoporos

- forsamrad skoldkdortelfunktion. Detta kan man st bdprov.

- hogt blodtryck, blodvallning

- réda eller torra 6gon

- feber, svullnad i benen pa grund av vatska, olustie irritabilitet, sméarta

- symptom pa infektion, herpes simplex

- erektionsstorning, forstoring av brost

- somnproblem, sémnighet, depression, angest, onamnémmar, minskad sexualdrift.

Sallsynta biverkningar (kan férekomma hos uppltédiv 1 000 anvandare)

- en reaktion som kallas DRESS [kraftiga utslag s@n foljas av feber, trotthet, svullnad av
ansikte eller lymfkortlar, 6kade eosinofiler (typ ta blodkroppar), effekt pa lever, njure eller
lunga]

- hjartinfarkt, eller lAangsamma hjartslag, hjartklajpg

- synrubbning

- frossbrytningar, kénner sig onormal

- forvirringstillstand eller desorientering, forantdhaimor, rastloshet

- svimning, epileptiska anfall, forandrat eller fadbsmaksinne

- munsar, blodkréakning, inflammation i lapparna, adéppar, belaggning pa tungan

- rinnande nasa

- hudférandringar, torr hud

- stelhet i muskler eller leder, ledvark med ellemuinflammation

- forandringar av vissa blodvarden. Dessa kan sesspétaten av blod- och urinprover. Din lakare
kommer att forklara detta for dig. Exempel ar: dignav vissa vita blodkroppar.

- darunavirkristaller i njurarna vilket orsakar njutsdom.

Vissa biverkningar ar typiska for anti-HIV-lakemédem tillhér samma grupp som darunavir.
Dessa ar:

- muskelvark, 6mhet eller svaghet. | séllsynta fall imuskelbesvaren varit allvarliga.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspeal eller sjukskoterska. Detta géller
avenbiverkningar som inte namns i denna informafiankan ocksa rapportera biverkningar direkt
via det nationella rapporteringssystemet listatdga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om lakemedels sk

5. Hur Darunavir Viatris ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhalbéin.

Anvands fore utgdngsdatum som anges pa kartondebuwken efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsammgar.

For burkar: Anvand dppnad forpackning inom 100 daga
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller blarghéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Deséaedétgar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dévriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar darunavir. Varje tableghaller 600 mg darunavir.

- Ovriga innehallsamnen ar kolloidal vattenfri kisekid, mikrokristallin cellulosa, krospovidon,
natriumstarkelseglykolat, hypromellos, magnesiuarstie Filmdrageringen innehaller
polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad, titandioxEl{71), makrogol och talk.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Darunavir Viatris 600 mg filmdragerade tablettewiia till benvita, ovalformade med tva kurvade
sidor markerade med M pa ena sidan och med DV®paddra sidan.

Darunavir Viatris 600 mg filmdragerade tablettéhéindahalls i blisterférpackningar med 30 och
60 tabletter och i plastburkar med 30, 60 och 8etter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekiimasarknadsforas.

Innehavare av godké&nnande for férsaljning
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irland

Tillverkare

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungern

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkannanddtféaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbnarapus
Maiinan EOOJ{
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMLado
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Viatris Limited
Tel: +353 1 87116C

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
George Borg Barthet Ltd.
Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 1¢
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island Slovenska republika

Icepharma hf Viatris Slovakia s.r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.l. Viatris Oy

Tel: + 39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

Tni: + 357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80
Denna bipacksedel &ndrades senast 09/2021.

Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finnsE#ropeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anvéndaren
Darunavir Viatris 800 mg filmdragerade tabletter
darunavir

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjaatdetta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den ige

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakaagotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Géntietill andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspeal eller sjukskoterska. Detta
gélleraveneventuella biverkningar som inte nanaenina information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Darunavir Viatris ar och vad det anvands for
Vad du behéver veta innan du tar Darunavir Ydatr
Hur du tar Darunavir Viatris

Eventuella biverkningar

Hur Darunavir Viatris ska forvaras
Forpackningens innehall och annan information

ousrwNE

1. Vad Darunavir Viatris ar och vad det anvands for

Vad Darunavir Viatris &r

Darunavir Viatris innehaller den aktiva substandarunavir. Darunavir ar ett antiretroviralt
lakemedel som anvands vid behandling av infektied tmumant immunbristvirus (HIV). Det tillhor
en grupp lakemedel som kallas proteashammare. Barurerkar genom att minska mangden HIV i
din kropp. Detta forbattrar ditt immunsystem ocmskir risken att utveckla sjukdomar férknippade
med HIV infektion.

Vad anvénds det for

Darunavir anvands for att behandla vuxna och &gr pch uppat och som vager minst 40 kg) som ar
infekterade med HIV och

- som inte har anvéant antiretrovirala lakemededj&ice.

- hos vissa patienter som har anvant antiretrevigdtemedel tidigare (din lakare avgor detta)

Darunavir maste tas i kombination med en lag ddsckstat eller ritonavir och andra anti-HIV-
lakemedel. Din lakare kommer att diskutera medvdign lakemedelskombination som ar bast for
dig.

2. Vad du behéver veta innan du tar Darunavir Viatiis

Ta inte Darunavir Viatris:

- om du anallergisk mot darunavir eller nagot annat innehallsamneatadakemedel (anges i
avsnitt 6) eller mot kobicistat eller ritonavir.

- om du haallvarlig leversjukdom. Tala med din ldkare om du &r osaker pa hur didvdin
leversjukdom ar. Ytterligare tester kan vara nodga
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Kombinera inte Darunavir Viatris med nagot av féljande lakemedel
Om du tar nagot av dessa, fraga din lakare om dibia till ett annat lakemedel.

Lakemedel Anvandningsomrade for lakemedlet
Avanafi for att behandla erektionsprobl
Astemizoeller terfenadit for att behandla allergisymic
Triazolamochmidazolamsom tas via munnen for att hjalpa dig att sovaeiteh/for att lindra

anges

Cisaprid for att behandla vissa magprob
Kolkicin (om du har njur- och/eller for att behandla gikt eller familjar
leverproblem medelhavsfeb
Lurasidon, jimozid, kvetiapireller sertindo for att behandla psykiatriska tillsté
Ergotaminalkaloidesomergotamin, for att behandla migranhuvudvark

dihydroergotamin, ergonovioch
metylergometrin (metylergonov
Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, | for att behandla vissa hjartsjukdomar, t.ex.

kinidin, ranolazit oregelbunden hjartryt

Lovastatir, simvastatil ochlomitapid for att sanka kolesterolnivael

Rifampicin for att behandla vissa infektioner sdsom
tuberkulo:

Kombinationspreparatébpinavir/ritonavir detta lakemedel mot HIV tillhér samma klass
somDarunavirViatris

Elbasvir/grazoprevi For att behandla hepati-infektion

Alfuzosit for behandling aforstorad prosta

Sildenafil for behandling av hogt blodtryck i blodkérlen i
lungorna.

Tikagrelor for att forhindra att blodplattarna klumpar ihop
sig vid behandling av patienter som har haft gn
hjartinfark

Naloxegol for att behandla férstoppning orsakad av
opioide!

Dapoxetit for att behandla for tidig utlésni

Domperidol for att behandla illamaende och kraknir

Ta inte darunavir tillsammans med produkter soneld@fier Johannesdfypericum perforatum)

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéadrskan du tar Darunavir Viatris.

Darunavir botar inte HIV infektion.

Personer som tar darunavir kan fortfarande utvaokéktioner eller andra sjukdomar som forknippas
med HIV-infektion. Du maste fortsatta att ha regeltben kontakt med lakare.

Personer som tar darunavir kan utveckla hudutsisdjlsynta fall kan ett utslag bli allvarligt elle
potentiellt livshotande. Kontakta alltid din lakam du utvecklar utslag.

Utslag (vanligen milda eller mattliga) kan forekommer frekvent hos patienter som tar bade
darunavir och raltegravir (vid HIV-infektion) an $ipatienter som tar endera av dessa lakemedel.

Informera din lakare om din situation FORE och UNDER din behandling

Kontrollera foljande punkter och beratta for dikdéeom nagon av dessa galler dig.

- Tala om for din lakareom du tidigare har habblem med levern inklusive hepatit B- eller C-
infektion. Lakaren kan bedéma hur allvarlig dindesjukdom &r innan han/hon beslutar om du
kan ta darunavir.

- Tala om for din lakareom du hdiabetes Darunavir kan 6ka sockernivaerna i blodet.
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- Tala omedelbart om for din lakareom du noterar aggmtom pa infektion (till exempel
forstorade lymfknutor eller feber). Hos vissa patiee med framskriden HIV-infektion och som
tidigare haft opportunistisk infektion kan teckesth@ymtom pa inflammation fran tidigare
infektioner uppkomma kort efter att behandlingerdriV-lakemedel pabdrjats. Man tror att
dessa symtom beror pa en forbattring av kroppensuinsvar, som gor det majligt for kroppen
att bekampa infektioner som kan ha funnits utagetydliga symtom.

- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmastéaningar (tillstand dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvavnad) ocksa forekomma etiedu borjar ta lakemedel for att
behandla din HIV-infektion. Autoimmuna storningarkintraffa flera manader efter att
behandlingen pabodrjades. Om du méarker nagot syrpéoimfektion eller andra symtom som
muskelsvaghet, svaghet som startar i hander élterfoch som flyttar sig mot balen,
hjartklappning, darrhanthet eller hyperaktiviteformera din lakare omedelbart for att fa
nddvandig behandling.

- Tala om for din lakareom du hblbdarsjuka. Darunavir kan 6ka risken for blodningar.

- Tala om for din lakare om du aHergisk motsulfonamider (som t.ex. anvands for att behandla
vissa infektioner).

- Tala om for din lakare om du marker roblem med muskler och skelettVissa patienter
som tar antiviral kombinationsbehandling kan utVadn skelettsjukdom som kallas
osteonekros (dod benvavnad pa grund av forlustaadtiliforsel till skelettet). Langden pa den
antivirala kombinationsbehandlingen, anvandningg@tikosteroider, alkoholkonsumtion, grav
immunsuppression (kraftigt nedsatt immunfdrsvatr) bégt BMI (body mass index), kan vara
nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckledemen. Tecken pa osteonekros ar stela
och varkande leder (speciellt i hoft, kna och skajlach svarigheter att réra sig. Om du marker
nagra av dessa symtom ska du kontakta din lakare.

Aldre
Darunavir har bara anvants av ett begransat aatigper som ar 65 ar eller aldre. Om du tillhor
denna aldersgrupp ska du diskutera med din lakardwkan anvanda Darunavir Viatris.

Barn och ungdomar
Darunavir Viatris 800 mg tabletter ska inte anvanaabarn under 3 ar eller som vager mindre an
40 kg.

Andra lakemedel och Darunavir Viatris
Tala om for |akare eller apotekspersonal om deltar nyligen har tagit andra lakemedel.

Det finns vissa lakemedel saih inte far kombinera med darunavir. Dessa anges ovan under
rubriken 'Kombinera inte Darunavir Viatris med nagot av féljande lakemedel.

| de flesta fall kan darunavir kombineras med lagdet mot HIV som tillhér andra klasser (t.ex.
NRTI-preparat (nukleosidanaloger), NNRTI-prepaiek€-nukleosidanaloger), CCR5-antagonister
och Fl-preparat (fusionshAmmare). Darunavir tillseans med kobicistat eller ritonavir har inte testat
med alla Pl-preparat (proteashammare), och famim&ndas tillsammans med andra HIV-PI-
preparat. | vissa fall kan doseringen av andrantéddel behdva @ndras. Tala darfor alltid om for din
lakare om du tar andra lakemedel mot HIV och félfjgrant lakarens anvisningar om vilka
lakemedel som kan kombineras.

Effekten av darunavir kan minska om du tar nagdtésnde lakemedel. Tala om for din lakare om
du tar:

- fenobarbital, fenytoirffor att forhindra krampanfall)

- dexametaso(kortikosteroid)

- efavirenzimot HIV-infektion)

- rifapentin, rifabutin(lakemedel for att behandla vissa infektioner,.ttakerkulos)

- saquinavir(mot HIV-infektion).
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Effekterna av andra lakemedel kan paverkas omrdiarainavir och din lakare kan vilja ta nagra
ytterligare blodprover. Tala om for din l&kare omtdr:

amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvediol, fdlud, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timglverapamil(mot hjartsjukdom) eftersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av de&karhedel kan 6ka.

apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxapaarfarin, klopidogrel(for att minska
blodets koagulering) eftersom deras behandlingsediéer biverkningar kan forandras.
Ostrogenbaserade hormonella preventivmedel ellendizell ersattningsbehandling. Darunavir
kan minska deras effekt. Om dessa anvéands somntievetod rekommenderas alternativa
icke-hormonella preventivmetoder.

etinylestradiol/drospirenon. &unavir kan 6ka risken for forhojda kaliumnivaesakade av
drospirenon.

atorvastatin, pravastatin, rosuvastatifor att sanka kolesterolnivaerna). Risken for
muskelskada kan vara dkad. Din lakare kommer wdirdera vilken kolesterolsankande
behandling som passar din specifika situation bast.

klaritromycin (antibiotika)

ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolim(fér att dampaimmunsystemet) eftersom
behandlingseffekten eller biverkningarna av de&karhedel kan vara tkade.
kortikosteroider inklusive betametason, budesdhitikason, mometason, prednison,
triamcinolon.Dessa lakemedel anvands for att behandla allemgéma, inflammatorisk
tarmsjukdom, sjukdomar i hud, 6gon, leder och mersth andra inflammatoriska sjukdomar.
Dessa lakemedel tas vanligen genom munnen, insaiejieras eller smoérjes pa huden. Om
inga alternativ kan anvandas ska de bara anvafigasreedicinsk utvardering och under
noggrann kontroll av lakare med avseende pa bivegkn av
kortikosteroideibuprenorfin/naloxorflakemedel for att behandla opioidberoende)
salmeterollakemedel for att behandla astma)

artemeter/lumefantrifett kombinationspreparat mot malaria)

dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vialstin, vinkristin(for att behandla cancer)
sildenafil, tadalafil, vardenafi{for erektionsproblem eller for att behandla ergjokdom som
kallas pulmonell arteriell hypertension)

glekaprevir/pibrentasvir(for att behandla hepatit C-infektion)

fentanyl, oxykodon, tramad@br att behandla smérta).

fesoterodin, solifenacifor att behandla problem med urinvagarna).

Din lakare kan vilja ta nagra ytterligare blodproweh doseringen av andra lakemedel kan behova
andras eftersom antingen deras egen eller dargnasfirandlingseffekt eller biverkningar kan
paverkas om de kombineras.

Tala om for din lakare om du tar:

dabigatranetexilat, edoxaban, warfarifor att minska blodets koagulering)

alfentanil (kraftigt och kortverkande smartstillande lakemddelnjektion som anvands vid
operationer)

digoxin (for att behandla vissa hjartsjukdomar)

klaritromycin (antibiotika)

itrakonazol, isavukonazol, flukonazol, posakonadotrimazol(for att behandla
svampinfektioner). Vorikonazol ska endast tas eftedicinsk utvardering.

rifabutin (mot bakterieinfektioner)

sildenafil, vardenafil, tadalafiimot erektionsproblem eller hdgt blodtryck i bl@dlen i
lungorna)

amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylirparoxetin, sertralin, trazodo(for att
behandla depression och angest)

maraviroKfor att behandla HIV-infektion)

metadon(for att behandla opiatberoende)

karbamazepin, klonazepd(fidr att forhindra krampanfall eller for att fortdra vissa typer av
nervsmarta)

kolkicin (for att behandla gikt eller familjar medelhavsfigbe

bosentar( for att behandla hégt blodtryck i blodkéarlemngorna).
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- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazgpnidazolam nér de tas som en injektion,
zolpidem(lugnande medel)

- perfenazin, risperidon, tioridaziffor att behandla psykiatriska tillstand)

- metformin(for att behandla typ 2-diabetes).

Detta arinte en fullstdndig lista 6ver lakemedel. Informera Bikare omalla Iakemedel som du tar.

Darunavir Viatris med mat och dryck
Se avsnitt 3 "Hur du tar Darunavir Viatris”.

Graviditet och amning

Tala omedelbart om for din ldakare om du ar graller @lanerar att bli gravid. Gravida kvinnor ska
inte ta darunavir med ritonavir om inte lakare $piichar ordinerat det. Gravida kvinnor ska irde t
darunavir med kobicistat.

Pa grund av risken for biverkningar hos ammadelsquédska kvinnor inte amma om de far Darunavir
Viatris.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever miéd eftersom HIV-infektion kan dverforas
till barnet via brostmjolken. Om du ammar ellerdenar pa att borja att amma ska du diskutera detta
med din lakare s& snart som mgjligt.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Anvand inte maskiner eller kor bil om du kénner gigefter att du tagit darunavir.

Darunavir Viatris innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrf@gBmg) per dos, vilket innebéar att det i princip
ar natriumfritt.

3. Hur du tar Darunavir Viatris

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt beskrivningnna bipacksedel eller enligt anvisningar fran
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. R@dfidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om
du ar oséker.

Aven om du kéanner dig battre ska du inte slutsataimavir kobicistat eller och ritonavir utan atata
med din lakare.

Efter att behandlingen har paborjats far dosem @bseringsformen inte andras eller behandlingen
avslutas utan instruktioner fran din lakare.

Darunavir Viatris 800 mg tabletter ska endast ada&rfor att uppna doseringen en gang dagligen.

Dosering for vuxna som inte har tagit antiretrovirala lakemedel tidigare (din lakare avgor detta)
Vanlig dos av darunavir ar 800 mg (2 tabletter hiliande 400 mg darunavir eller 1 tablett
innehallande 800 mg darunavir) en gang dagligenm@ste ta darunavir varje dag och alltid
tillsammans med 150 mg kobicistat eller 100 mgnatgr och med mat. Darunavir fungerar inte
ordentligt utan kobicistat eller ritonavir och mBu maste ata en maltid eller ett mellanmal hogst
30 minuter innan du tar darunavir och kobicistigraitonavir. Typen av mat &r inte viktig. Aven om
du kanner dig battre ska du inte sluta att ta damuroch kobicistat eller ritonavir utan att tal@dndin
lakare.

Bruksanvisning for vuxna

- Ta en tablett pa 800 mg, en gang per dag, varje dag

- Ta alltid darunavir tillsammans med 150 mg kobatigtiler 100 mg ritonavir.
- Ta darunavir tillsammans med mat.
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- Svalj tabletten med dryck, t.ex. vatten eller mjolk
- Ta de andra HIV-lakemedlen som du anvander tillsamsymed darunavir och kobicistat eller
ritonavir enligt din lakares ordination.

Dosering for vuxna som har tagit antiretrovirala l&kemedel tidigare (din l&kare avgoér detta)

Dosen ar antingen:

- 800 mg darunavir (2 tabletter innehallande 400 angicavir eller 1 tablett innehallande 800 mg
darunavir) tillsammans med 150 mg kobicistat €ll@® mg ritonavir en gang dagligen.
ELLER

- 600 mg darunavir (2 tabletter innehallande 300d@aginavir eller 1 tablett innehallande 600 mg
darunavir) tillsammans med 100 mg ritonavir tvaggndagligen.

Diskutera med din lakare om vilken dosering sorb&t for dig.

Dosering for barn fran 3 ar med ritonavir, och fran 12 ar med kobicistat, som vager minst 40 kg

och som inte har tagit antiretrovirala lakemedel tdigare (ditt barns lakare avgor detta)

- Vanlig dos ar 800 mg darunavir (2 tabletter innkimile 400 mg darunavir eller 1 tablett
innehallande 800 mg darunavir) tillsammans medri§@itonavir eller 150 mg kobicistat en
gang dagligen.

Dosering for barn fran 3 ar med ritonavir, och fran 12 ar med kobicistat, som vager minst 40 kg

och som har tagit antiretrovirala lakemedel tidigare (ditt barns lékare avgor detta)

Dosen ar antingen:

- Vanlig dos ar 800 mg darunavir (2 tabletter innkimile 400 mg darunavir eller 1 tablett
innehallande 800 mg darunavir) tillsammans medrhi§Qitonavir eller 150 mg med kobicistat
en gang per dag.

ELLER

- 600 mg darunavir (2 tabletter innehallande 300 angielavir eller 1 tablett innehallande 600 mg

darunavir) tillsammans med 100 mg ritonavir tvaggrper dag.

Diskutera med din lakare vilken som ar ratt dosdige

Instruktioner for barn fran 3 ar med ritonavir, octran 12 ar med kobicistat, som vager minst 40 kg

- Ta 800 mg darunavir (2 tabletter innehallande 4@0Darunavir Viatris eller 1 tablett
innehallande 800 mg Darunavir Viatris) vid samnfifiitie, en gang dagligen, varje dag.

- Ta alltid darunavir tillsammans med 100 mg ritonalier 150 mg kobicistat.

- Ta darunavir med mat.

- Svdlj tabletterna med en dryck sdsom vatten eljékm

- Ta dina andra HIV-lakemedel som anvands i kombmatned darunavir och ritonavir eller
kobicistat enligt rekommendation fran din lakare

Om du har tagit for stor mangd av Darunavir Viatris
Kontakta omedelbart l&kare, apotekspersonal glikskoterska.

Om du har glomt att ta Darunavir Viatris

Om du marker dettinom 12 timmar ska du ta tabletterna omedelbart. Ta alltid tédiet med
kobicistat eller ritonavir och mat. Om du mérket skenare an 12 timmarefter missad dos ska du
hoppa oOver tabletterna och ta nasta dos som vahhlgnte dubbel dos for att kompensera for glomd
dos.

Om du kréks efter att ha tagit Darunavir Viatris och kobicistat eller ritonavir

Om du kréksnom fyra timmar efter intag av medicinen bor du ta Darunavir \i&atich kobicistat
eller ritonavir igen i samband med mat sa snart suijtigt. Om du kréksner &n fyra timmar efter
intag av medicinen, behéver du inte ta Darunavathg och kobicistat eller ritonavir igen forran
efterféljande ordinarie intag.

Kontakta din lakarem du &r oséakerpa vad du bor géra om du missar en dos eller kraks
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Sluta inte ta Darunavir Viatris utan att tala med q_in lakare
Anti-HIV-lakemedel kan fa dig att kanna dig battferen om du kanner dig battre ska du inte sluta ta
Darunavir Viatris. Tala forst med din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedelékta |akare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Under HIV-behandling kan viktokning och dkade nivae lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hanger delvis ihop med aterstalld halsa iwsktil, men nar det géller blodlipider kan detitdi
finnas ett samband med HIV-lakemedlen. Lakaren kenatt gora tester for att hitta sddana
forandringar.

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsakarkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Tala om for din lakare om du drabbas av nagon av fifande biverkningar:

Leverproblem som ibland kan vara allvarliga hapagerats. Din lakare bdr ta blodprov inrdun
paborjabehandling med darunavir. Om du har kronisk hejgatiller C-infektion bor din lakare ta
blodprov oftare for att du har en 6kad risk atteatda leverproblem. Tala metin l&ékare om tecken
och symtom pa leverproblem. Dessa kan inkluderggiing av huden eller 6gonvitorna, mork
(tefargad) urin, blek avforing (tarmrorelser), ildende, kréakningar, aptitioshet, eller smarta, vark
eller smarta och obehagpa hoger sida under revhenen

Hudutslag (oftare vid anvandning i kombination maitegravir), klada. Utslagen ar vanligen milda
till mattliga. Ett hudutslag kan ocksa vara ett pyom pa en sallsynt svar situation. Det ar darfor
viktigt att du talar med dinlakare om du far hudhdgs Din lakare kommer att rdda dig hur man
handskas med dina symtom eller derunavirmaste stoppas.

Andra allvarliga biverkningar var diabetes (vanjigah inflammation i bukspottkérteln (mindre
vanliga).

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos r@erl av 10 anvandare)

- diarré.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp tihl 10 anvandare)

- krékning, illamaende, magont eller uppspandhetsmaltningsbesvar, gasbildning

- huvudvark, trotthet, yrsel, dasighet, domningacksingar eller smarta i hander och fotter,
kraftloshet, svarighet att somna

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos tipd av 100 anvandare)

- brostsmarta, forandringar pad EKG (elektrokardiogtanabba hjartslag

- nedsatt eller onormal kénslighet i huden, stickaimngppmaéarksamhetsstérning, minnesforlust,
balansproblem

- andningssvarigheter, hosta, nasblod, irritatioraig

- inflammation i magen eller munnen, halsbranna, iatikntorr mun, obehag fran buk,
férstoppning, rapning

- njursvikt, njurstenar, svarighet att urinera, #ter rikliga urineringar, ibland nattetid

- nasselutslag, kraftig svullnad av hud eller andrenader (oftast lappar eller dgon), eksem,
overdrivna svettningar, nattliga svettningar, héathvakne, fjallande hud, fargning av naglarna

- muskelsmarta, muskelkramper eller muskelsvagheirtamextremiteter, osteoporos

- forsamrad skoldkortelfunktion. Detta kan man st bdprov.

- hogt blodtryck, blodvallning

- réda eller torra 6gon

- feber, svullnad i benen pa grund av vatska, olustig irritabilitet, smarta

- symptom pa infektion, herpes simplex

- erektionsstorning, férstoring av brost

- sOmnproblem, sémnighet, depression, angest, onamnémmar, minskad sexualdrift.
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Séllsynta biverkningar (kan féorekomma hos uppltéiv 1 000 anvandare)

- en reaktion som kallas DRESS [kraftiga utslag s@n fbljas av feber, trotthet, svullnad av
ansikte eller lymfkortlar, 6kade eosinofiler (typ wta blodkroppar), effekt pa lever, njure eller
lunga]

- hjartinfarkt, eller lAangsamma hjartslag, hjartklajpg

- synrubbning

- frossbrytningar, kénner sig onormal

- forvirringstillstand eller desorientering, forantdhaimor, rastloshet

- svimning, epileptiska anfall, forandrat eller fadbsmaksinne

- munsar, blodkréakning, inflammation i lapparna, adéppar, belaggning pa tungan

- rinnande nésa

- hudférandringar, torr hud

- stelhet i muskler eller leder, ledvark med ellemuinflammation

- forandringar av vissa blodvarden. Dessa kan sesspétaten av blod- och urinprover. Din lakare
kommer att forklara detta for dig. Exempel &r: @ighav vissa vita blodkroppar.

- darunavirkristaller i njurarna vilket orsakar njutsdom.

Vissa biverkningar ar typiska for anti-HIV-lakemédem tillnGr samma grupp sodarunavir
Dessa ar:
- muskelvark, 6mhet eller svaghet. | séllsynta fall imuskelbesvaren varit allvarliga.

Rapportering av Darunavir Viatris

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspeal eller sjukskoterska. Detta géller
avenbiverkningar som inte namns i denna informafiankan ocksa rapportera biverkningar direkt
via det nationella rapporteringssystemet listatdga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om lakemedels sélkt

5. Hur Darunavir Viatris ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhalbin.

Anvands fore utgdngsdatum som anges pa kartondebwken efter EXP. Utgdngsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

For blister med plast pa ena sidan och aluminiurdgréandra sidan: Forvaras vid hogst 25 °C.
For blister med aluminium pa bada sidor: Detta hédé@el kraver inga sarskilda forvaringsanvisningar.

For burkar: Anvand éppnad inom 90 dagar. Dettartéddel kréver inga sarskilda
férvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller blarshéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Desdedatgar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar darunavir. Varje tableghaller 800 mg darunavir (som etanolat).

- Ovriga innehéllsamnen &r kolloidal vattenfri kisekdd, mikrokristallin cellulosa, krospovidon,
natriumstarkelseglykolat, hypromellos, magnesiuarstie Filmdrageringen innehaller
polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad, titandiox{e171), makrogol och talk.
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Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Darunavir Viatris 800 mg filmdragerade tablettewia till benvita, ovalformade med tva kurvade
sidor markerade med M pa ena sidan och med DV&paaddra sidan.

Darunavir Viatris 800 mg filmdragerade tablettéhéindahalls i blisterférpackningar med 30 tablette
och i plastburkar med 30, 60 och 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekiimasarknadsforas.

Innehavare av godké&nnande for férsaljning

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,
Dublin 15,
DUBLIN,
Irland

Tillverkare
Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1

Ungern

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut

Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandd6féaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbnarapus
Maiinan EOOJ{
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Lietuva
Viatris UAB
Tel: 4370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgigue/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
George Borg Barthet Ltd.
Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland

Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300
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Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E\LGoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finnsE#ropeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Autria GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Viatris Healthcare Sp. Zo.o.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel.: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige

Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00
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