BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Darunavir Viatris 75 mg filmovertrukne tabletter
Darunavir Viatris 150 mg filmovertrukne tabletter

Darunavir Viatris 300 mg filmovertrukne tabletter
Darunavir Viatris 600 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Darunavir Viatris 75 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 75 mg darunavir.

Darunavir Viatris 150 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg darunavir.

Darunavir Viatris 300 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg darunavir.

Darunavir Viatris 600 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 600 mg darunavir.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Darunavir Viatris 75 mg filmovertrukne tabletter

Filmovertrukken tablet.
Hvid/offwhite, ovale, bikonvekse, filmovertrukne tabletter, ca. 9,7 mm x 4,6 mm, praget med M’ pa
den ene side og ’DV1’ pa den anden side.

Darunavir Viatris 150 mg filmovertrukne tabletter

Filmovertrukken tablet.
Hvid/offwhite, kapselformede, bikonvekse, filmovertrukne tabletter, ca. 12,75 mm x 6,3 mm, preget
med M’ pé den ene side og 'DV2’ pa den anden side.

Darunavir Viatris 300 mg filmovertrukne tabletter

Filmovertrukken tablet.
Hvid/offwhite, ovale, bikonvekse, filmovertrukne tabletter, ca. 16,5 mm x 8,2 mm, praeget med "M’ pa
den ene side og ’DV3’ pa den anden side.

Darunavir Viatris 600 mg filmovertrukne tabletter

Filmovertrukken tablet.
Hvid/offwhite, ovale, bikonvekse, filmovertrukne tabletter, ca. 21,2 mm x 10,6 mm, praeget med M’
pa den ene side og ’DVS5’ pa den anden side.



4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Darunavir, administreret ssmmen med lavdosis ritonavir, er i kombination med andre antiretrovirale
leegemidler indiceret til behandling af patienter med human immundefektvirus (hiv-1)-infektion (se

pkt. 4.2).

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og 600 mg tabletter kan anvendes til at ssmmensatte
passende behandlingsregimer (se pkt. 4.2):

° til behandling af hiv-1-infektion hos voksne patienter, som tidligere har varet i antiretroviral
behandling (ART-erfarne), inklusive patienter, der tidligere har fiet omfattende
premedicinering

° til behandling af hiv-1-infektion hos paediatriske patienter fra 3 ar med en legemsvagt pd mindst
15 kg.

I forbindelse med beslutningen om at pabegynde behandling med darunavir, administreret sammen
med lavdosis ritonavir, skal den enkelte patients behandlingsanamnese og de mutationsmenstre, der er
forbundet med forskellige leegemidler, overvejes ngje. Genotype- og faenotypebestemmelse (hvor det
er muligt) og behandlingsanamnese skal vaere vejledende for brugen af darunavir (se pkt. 4.2, 4.4

og 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal pédbegyndes af en lage, der har erfaring med handtering af hiv-infektion. Efter
indledning af behandling med darunavir skal patienterne rddgives om ikke at eendre doseringen eller
leegemiddelformen eller stoppe med behandlingen undtagen efter aftale med leegen.

Dosering

Darunavir Viatris skal altid gives oralt med lavdosis ritonavir som en farmakokinetisk forsteerker og i
kombination med andre antiretrovirale leegemidler. Produktresuméet for ritonavir skal derfor lases,
inden behandling med darunavir pabegyndes.

ART-erfarne voksne patienter

Den anbefalede dosis er 600 mg to gange dagligt sammen med ritonavir 100 mg to gange dagligt i
forbindelse med et méltid. Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og 600 mg tabletter kan
anvendes til at sammensette regimet med 600 mg to gange dagligt.

Det anbefales udelukkende at anvende 75 mg og 150 mg tabletter til at opné den anbefalede dosis til
voksne, nér der er besveer med at synke tabletterne pa 300 mg eller 600 mg. Spaedbern og sma berns
evne til at synke hele tabletter skal vurderes, inden ordination af darunavir-tabletter. Til sma bern, der
ikke er i stand til at synke hele tabletter, skal det undersages, om der findes bedre egnede
formuleringer af darunavir.

ART-naive voksne patienter
Se doseringsanbefalingerne til ART-naive patienter 1 produktresuméet for Darunavir Viatris 400 mg
og 800 mg tabletter.

ART-naive peediatriske patienter (3 til 17 dr og legemsveegt mindst 15 kg)
Den vagtbaserede dosis af darunavir og ritonavir til padiatriske patienter fremgar af tabellen
nedenfor.



Anbefalet dosis af darunavir-tabletter og ritonavir® til behandlingsnaive pzdiatriske patienter
(3 til 17 ar)

Legemsvzegt (kg) Dosis (en gang dagligt i forbindelse med et maltid)
> 15kgtil <30 kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir en gang dagligt
> 30 kg til <40 kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir en gang dagligt
>40kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir en gang dagligt

® ritonavir oral oplgsning: 80 mg/ml

ART-erfarne peediatriske patienter (3 til 17 dr og legemsveegt mindst 15 kg)
Det anbefales seedvanligvis at tage darunavir to gange dagligt med ritonavir i forbindelse med et
maltid.

Et dosisregime med darunavir taget med ritonavir en gang dagligt i forbindelse med et méltid kan
anvendes til patienter, der tidligere har veret eksponeret for antiretrovirale leegemidler, men uden
mutationer associeret med darunavir resistens (DRV-RAMs)*, og som har plasma-hiv-1-RNA

< 100.000 kopier/ml og CD4-+-celletal > 100 x 10° celler /L.
*  DRV-RAMSs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L8OV

Den vegtbaserede dosis af darunavir og ritonavir til paediatriske patienter fremgar af tabellen
nedenfor. Den anbefalede dosis af darunavir sammen med lavdosis ritonavir ber ikke overstige den
anbefalede dosis til voksne (600/100 mg to gange dagligt eller 800/100 mg en gang dagligt).

Anbefalet dosis af darunavir-tabletter og ritonavir® til ART-erfarne paediatriske patienter
(3 til 17 ar)
Legemsvzegt (kg) Dosis (en gang dagligt i Dosis (to gange dagligt i
forbindelse med et maltid) forbindelse med et maltid)
> 15kg-<30kg 600 mg darunavir/100 mg 375 mg darunavir/50 mg ritonavir
ritonavir en gang dagligt to gange dagligt
>30 kg-<40 kg 675 mg darunavir/100 mg 450 mg darunavir/60 mg ritonavir
ritonavir en gang dagligt to gange dagligt
>40 kg 800 mg darunavir/100 mg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir
ritonavir en gang dagligt® to gange dagligt

®  ritonavir oral oplesning: 80 mg/ml

Bestemmelse af hiv-genotype anbefales hos ART-erfarne pediatriske patienter. Hvis hiv-
genotypebestemmelse ikke er gennemforlig, anbefales dosisregimet med darunavir/ritonavir en gang
dagligt til hiv-proteasechemmer-naive padiatriske patienter, og regimet med to daglige doseringer til
hiv-proteaseheemmer-erfarne patienter.

Radgivning om glemte doser

Hvis en dosis darunavir og/eller ritonavir glemmes i op til 6 timer efter det tidspunkt, hvor den
sedvanligvis tages, skal patienterne informeres om snarest muligt at tage den ordinerede dosis
darunavir og ritonavir sammen med et maltid. Hvis det opdages senere end 6 timer efter det
sedvanlige tidspunkt for indtagelse af en dosis, skal den glemte dosis springes over, og patienten skal
fortsatte efter den seedvanlige behandlingsplan.

Nedenstaende vejledning er baseret pa halveringstiden for darunavir i tilstedevaerelse af ritonavir pa
15 timer og pa et anbefalet dosisinterval pé ca. 12 timer.

Hvis patienten kaster op inden for 4 timer efter at have taget medicinen, skal patienten tage en ny dosis
af Darunavir Viatris med ritonavir snarest muligt i forbindelse med et maltid. Hvis patienten kaster op
mere end 4 timer efter at have taget medicinen, skal patienten ikke tage en ny dosis af Darunavir
Viatris med ritonavir, for det er tid til den naeste planlagte dosis.




Sarlige populationer

Aldre
Der foreligger kun begrensede oplysninger om denne population, og darunavir skal derfor anvendes
med forsigtighed til denne aldersgruppe (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Darunavir metaboliseres 1 leveren. Dosisjustering anbefales ikke til patienter med mild (Child-Pugh
klasse A) eller moderat (Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion. Dog skal darunavir anvendes med
forsigtighed til disse patienter. Der foreligger ingen farmakokinetiske data for patienter med sveert
nedsat leverfunktion. En alvorlig leverfunktionsnedsettelse kan medfere et gget niveau af darunavir
og en forverring af stoffets sikkerhedsprofil. Darunavir mé derfor ikke anvendes til patienter med
svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population

Darunavir/ritonavir ber ikke anvendes til bern med en legemsvagt under 15 kg, da dosis til denne
population ikke er pavist hos tilstrekkeligt mange patienter (se pkt. 5.1). Darunavir/ritonavir ber ikke
anvendes til bern under 3 ér af sikkerhedsmeessige grunde (se pkt. 4.4 og 5.3).

Det vagtbaserede dosisregime for darunavir og ritonavir til paediatriske patienter fremgéar af tabellerne
ovenfor.

Graviditet og post partum

Dosisjustering af darunavir/ritonavir er ikke nedvendig under graviditet og post partum.
Darunavir/ritonavir ber kun anvendes under graviditet, hvis den mulige fordel opvejer den mulige
risiko (se pkt. 4.4, 4.6 0g 5.2).

Administration

Patienterne ber vejledes i at tage Darunavir Viatris sammen med lavdosis ritonavir inden for
30 minutter efter indtagelse af et maltid. Maltidets sammensatning pavirker ikke eksponeringen for
darunavir (se pkt. 4.4, 4.5 og 5.2).

4.3 Kontraindikationer

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

Kombination af rifampicin og darunavir med lavdosis ritonavir (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af kombinationsproduktet lopinavir/ritonavir (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af naturleegemidler, der indeholder perikon (Hypericum perforatum) (se pkt.
4.5).

Samtidig administration af darunavir, med lavdosis ritonavir, og aktive stoffer, der er meget athaengige
af CYP3A for eliminering, og for hvilke forhgjede plasmakoncentrationer er forbundet med alvorlige
og/eller livstruende handelser. Disse aktive stoffer omfatter f.eks.

- alfuzosin

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, quinidin, ranolazin

- astemizol, terfenadin

- colchicin ved anvendelse til patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion (se pkt. 4.5)

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



- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

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

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

- sildenafil - ved behandling af pulmonal arteriel hypertension, avanafil

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

- ticagrelor (se pkt. 4.5)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

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

Darunavir skal altid gives oralt ssmmen med lavdosis ritonavir som farmakokinetisk forsterker og i
kombination med andre antiretrovirale leegemidler (se pkt. 5.2). Produktresuméet for ritonavir, som det
matte vere relevant, skal derfor laeses, inden behandling med darunavir pabegyndes.

Forhgjelse af dosis af ritonavir i forhold til den anbefalede dosis i pkt. 4.2 pavirkede ikke
koncentrationen af darunavir i signifikant grad. Det frarddes at @&ndre dosis af ritonavir.

Darunavir bindes hovedsageligt til surt a;-glykoprotein. Denne proteinbinding er koncentrations-
athangig, hvilket indicerer, at bindingskapaciteten maettes. Derfor kan fortreengning af leegemidler,

der 1 udstrakt grad bindes til surt o;-glykoprotein, ikke udelukkes (se pkt. 4.5).

ART-erfarne patienter — dosering en gang dagligt

Darunavir anvendt i kombination med cobicistat eller lavdosis ritonavir en gang dagligt til ART-
erfarne patienter ber ikke anvendes til patienter med en eller flere mutationer associeret med
darunavirresistens (DRV-RAMs) eller hiv-1-RNA > 100.000 kopier/ml eller CD4+-celletal

<100 x 10° celler/L (se pkt. 4.2). Kombinationer med andre optimerede baggrundsregimer (OBR'er)
end > 2 NRTDer er ikke undersggt hos denne population. Der foreligger begreensede data for patienter
med andre hiv-1-subtyper end subtype B (se pkt. 5.1).

Pa&diatrisk population

Darunavir anbefales ikke til brug til paediatriske patienter under 3 &r eller med en legemsvagt under
15 kg (se pkt. 4.2 og 5.3).

Graviditet

Darunavir/ritonavir ber kun anvendes under graviditet, hvis den mulige fordel opvejer den mulige
risiko. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af gravide kvinder, som kreever samtidig
medicinsk behandling, der kan medfere en yderligere nedsat eksponering for darunavir (se pkt. 4.5 og
5.2).

Zldre

Da der kun foreligger begransede oplysninger om brug af darunavir til patienter over 65 ar, skal der
udvises forsigtighed ved administration af darunavir til &ldre patienter, for hvilke der skal tages hojde
for den hgjere forekomst af nedsat leverfunktion, samtidige sygdomme og andre behandlinger (se pkt.
4.2 0g 5.2).



Alvorlige hudreaktioner

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

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

raltegravir uden darunavir (se pkt. 4.8).

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

Hepatotoksicitet

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

Relevante laboratorieundersggelser ber udferes for indledning af behandling med darunavir/ritonavir,
og patienterne bgr monitoreres under behandlingen. Monitorering for forhgjet ASAT/ALAT ber
overvejes hos patienter med underliggende kronisk hepatitis eller cirrose eller hos patienter, som
havde forhgjede aminotransferaser for behandlingen — specielt i de forste mange méneders behandling
med darunavir/ritonavir.

Ved nye tilfeelde eller forvaerring af leverdysfunktion (med klinisk signifikant forhgjelse af
leverenzymer og/eller symptomer sdsom treethed, anoreksi, kvalme, gulsot, merkfarvning af urin,
emhed over leveren, hepatomegali) hos patienter, der anvender darunavir/ritonavir, ber det overvejes
omgaende at seponere behandlingen eller indstille den midlertidigt.

Patienter med co-eksisterende tilstande

Nedsat leverfunktion

Sikkerheden og virkningen af darunavir er ikke blevet fastslaet hos patienter med alvorlige,
underliggende leversygdomme, og darunavir er derfor kontraindiceret til patienter med svaert nedsat
leverfunktion. P& grund af en stigning i plasmakoncentrationen af ubundet darunavir ber darunavir
anvendes med forsigtighed hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.3 og
5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der gaelder ingen serlige sikkerhedsregler eller dosisjusteringer for darunavir/ritonavir for patienter
med nedsat nyrefunktion. Da darunavir og ritonavir i hgj grad binder sig til plasmaproteiner, er det
usandsynligt, at disse leegemidler vil blive fjernet i signifikant grad ved haemodialyse eller
peritonealdialyse. Derfor er der ingen serlige sikkerhedsregler eller dosisjusteringer for disse patienter
(se pkt. 4.2 0g 5.2).



Patienter med heemofili

Der har veret rapporter om gget blgdningstendens, herunder spontane hudhamatomer og haemartrose
hos patienter med type A- og B-h&mofili, der behandles med PI (proteasehemmere). Hos nogle
patienter blev der givet supplerende faktor VIII. I mere end halvdelen af de rapporterede tilfelde
fortsatte behandlingen med PI eller blev genoptaget, hvis den havde veret afbrudt. En kausal
sammenhang har varet foreslaet, selvom virkningsmekanismen ikke er blevet belyst. Patienter med
hamofili skal derfor oplyses om muligheden for gget bledningstendens.

Veegt og metaboliske parametre

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

Osteonekrose

Selvom etiologien anses for at vaere multifaktoriel (herunder kortikosteroidbehandling,
alkoholforbrug, alvorlig immunsuppression, hgjt BMI), er der rapporteret tilfzelde af osteonekrose,
iser hos patienter med fremskreden hiv-sygdom og/eller langvarig eksponering for antiretroviral
kombinationsbehandling (CART). Patienterne skal rades til at sege leegelig rddgivning, hvis de oplever
emhed og smerter i led, stivhed i led eller bevaegelsesbesver.

Immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom

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

Autoimmune lidelser (sdsom Graves' sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret at
forekomme i forbindelse med immunreaktivering. Tiden til udbrud er mere variabel og kan vere

mange maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.8).

Interaktioner med leegemidler

Adskillige af interaktionsstudierne er blevet udfert med darunavir ved lavere doser end anbefalet.
Effekten pa co-administreret medicin er derfor muligvis undervurderet, og klinisk
sikkerhedsmonitorering kan vere indiceret. For fuldsteendig information om interaktioner med anden
medicin, se pkt. 4.5.

Efavirenz i kombination med boostet darunavir en gang dagligt kan medfere suboptimal darunavir
Cnmin. Hvis efavirenz skal anvendes i kombination med darunavir, ber der anvendes et regime med
darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt. (se pkt. 4.5).

Der er indberettet livstruende og letale laegemiddelinteraktioner hos patienter, der blev behandlet med
colchicin og sterke CYP3A- og P-glykoprotein (P-gp)-he&mmere (se pkt. 4.3 og 4.5).



Darunavir Viatris indeholder natrium

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og 600 mg filmovertrukne tabletter indeholder mindre end
1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. den er i det veesentlige natriumfri.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Lagemidler, som kan blive pavirket af darunavir boostet med ritonavir

Darunavir og ritonavir er heemmere af CYP3A, CYP2D6 og P-gp. Co-administration af
darunavir/ritonavir med leegemidler, der iseer metaboliseres af CYP3A og/eller CYP2D6 eller
transporteres af P-gp, kan forarsage gget systemisk eksponering for sddanne leegemidler, hvilket kan
oge eller forleenge bade den terapeutiske virkning og bivirkninger.

Co-administration af darunavir/ritonavir med leegemidler, der har aktive metabolitter dannet af
CYP3A, kan lede til nedsat plasmakoncentration af disse og potentielt forarsage tab af terapeutisk
effekt (se nedenstaende Interaktionstabel).

Darunavir, co-administreret med lavdosis ritonavir, ma ikke kombineres med laegemidler, der er meget
athaengige af CYP3A i forbindelse med clearance, og for hvilke eget systemisk eksponering er
forbundet med alvorlige og/eller livstruende haendelser (snavert terapeutisk indeks) (se pkt. 4.3).

Den samlede farmakokinetiske, forsteerkende effekt af ritonavir medferte en ca. 14-fold stigning i den
systemiske eksponering for darunavir ved administration af en oral enkeltdosis darunavir pa 600 mg i
kombination med ritonavir 100 mg to gange dagligt. Derfor ber darunavir kun anvendes i kombination
med lavdosis ritonavir som en farmakokinetisk forstaerker (se pkt. 4.4 og 5.2).

Et klinisk studie, hvor der anvendtes flere forskellige leegemidler, der metaboliseres af cytochrom
CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6, viste en stigning i CYP2C9- og CYP2C19-aktiviteten og en
hamning af CYP2D6-aktiviteten ved tilstedeverelse af darunavir/ritonavir. Dette kan skyldes
tilstedevaerelsen af lavdosis ritonavir. Co-administration af darunavir og ritonavir med leegemidler,
som primaert metaboliseres af CYP2D6 (sdsom flecainid, propafenon, metoprolol), kan resultere i en
oget plasmakoncentration af disse leegemidler, hvilket kan agge eller forleenge deres terapeutiske effekt
og bivirkninger. Co-administration af darunavir og ritonavir med leegemidler, som primeert
metaboliseres af CYP2C9 (s&som warfarin) og CYP2C19 (sdsom methadon) kan resultere i nedsat
systemisk eksponering af disse l&egemidler, hvilket kan nedszatte eller forkorte deres terapeutiske
effekt.

Selvom effekten pa CYP2CS kun er blevet undersegt in vitro, kan co-administration af darunavir og
ritonavir og leegemidler, som primart metaboliseres af CYP2C8 (sdsom paclitaxel, rosiglitazon,
repaglinid), resultere i nedsat systemisk eksponering af disse leegemidler, hvilken kan nedsatte eller
forkorte deres terapeutiske effekt.

Ritonavir heemmer transportererne P-glykoprotein, OATP1B1 og OATP1B3, og samtidig
administration med substrater for disse transporterer kan medfere ggede plasmakoncentrationer af
disse stoffer (f.eks. dabigatranetexilat, digoxin, statiner og bosentan - se interaktionstabellen
nedenfor).

Leegemidler, der pdvirker eksponeringen for darunavir/ritonavir

Darunavir og ritonavir metaboliseres via CYP3A. Legemidler, der inducerer CYP3 A-aktivitet, ville
forventes at gge clearance af darunavir og ritonavir, hvilket medferer en lavere plasmakoncentration af
darunavir og ritonavir (f.eks. rifampicin, perikon, lopinavir). Co-administration af darunavir og
ritonavir og andre leegemidler, der heemmer CYP3A, kan nedsette clearance af darunavir og ritonavir
og kan medfere sgede plasmakoncentrationer af darunavir og ritonavir (f.eks. indinavir,
azolantimykotika som clotrimazol). Disse interaktioner er beskrevet i interaktionstabellen neden for.



Interaktionstabel

Interaktioner mellem darunavir/ritonavir og antiretrovirale og non-antiretrovirale leegemidler er opfort
i tabellen nedenfor. Retningen af pilen ud for hver farmakokinetisk parameter er baseret pd 90%

konfidensintervallet for den geometriske middelveerdi varende inden for («»), under (¥) eller over (1)
80-125% intervallet (ikke fastsat (not determined) som "ND”).

Adskillige af interaktionsstudierne (markeret med * i tabellen nedenfor) er gennemfort med doser af
darunavir, der er lavere end den anbefalede dosis, eller med et andet doseringsregime (se pkt. 4.2

Dosering). Virkningen pa co-administrerede leegemidler kan saledes vare undervurderet, og klinisk
monitorering af sikkerhed kan veare indiceret.

Listen nedenfor med eksempler pa leegemiddelinteraktioner er ikke fyldestgarende. Derfor skal
merkningen af hvert legemiddel, som administreres sammen med darunavir, gennemgas for
information releteret til metabolismevejen, interaktions mekanismerne, potentielle riscici og konkrete
forholdsregler, som skal tages i forbindelse med co-administration.

INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Leegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

ANTIRETROVIRALE MIDLER MOD HIV

raltegravir kan forarsage et beskedent fald
i darunavirs plasmakoncentration.

Integrasehcemmere

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Darunavir co-administreret med
dolutegravir Caan + 38% lavdosis ritonavir og dolutegravir
dolutegravir Coax + 11% kan bruges uden dosisjustering.
darunavir «<>*
* Ved brug af historiske farmakokinetiske
data pa tveers af studier.

Raltegravir Nogle kliniske studier tyder pa, at Aktuelt synes raltegravirs

pavirkning af darunavirs
plasmakoncentration ikke at vere
klinisk relevant. Darunavir kan
administreres sammen med lavdosis
ritonavir og raltegravir uden
dosisjusteringer.

Nukleosid-revers—transkriptase-hceemmere (NRTI 'er)

tenofovir Cmax T 24%

#darunavir AUC 1 21%

#*darunavir Cpmin T 24%

#*darunavir Cmax 1 16%

(1 tenofovir fra effekten p4 MDR-1
transport i de renale tubuli)

Didanosin didanosinAUC ¥ 9% Darunavir kan administreres
400 mg x 1 didanosin Cpin ND sammen med lavdosis ritonavir og
didanosin Cmax ¥ 16% didanosin uden dosisjusteringer.
darunavir AUC < Didanosin skal administreres pd tom
darunavir Cpin <> mave, saledes at det bliver
darunavir Cpayx <> administreret 1 time for eller 2 timer
efter darunavir /ritonavir, taget
sammen med fode.
Tenofovirdisoproxil tenofovir AUC 1 22% Monitorering af nyrefunktionen kan
245 mg x 1} tenofovir Cmin T 37% veaere indiceret, nar darunavir

administreret sammen med lavdosis
ritonavir gives 1 kombination med
tenofovirdisoproxil, iser hos
patienter med underliggende
systemisk eller renal sygdom eller
hos patienter, der tager
nefrotoksiske midler.

Emtricitabin/tenofovir-
alafenamid

Tenofoviralafenamid <«
Tenofovir 1

Den anbefalede dosis
emtricitabin/tenofoviralafenamid er
200/10 mg x 1, nar det anvendes
med darunavir med lavdosis
ritonavir.
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Ikke undersegt. Pa baggrund af de
forskellige eliminationsveje for de andre
NRTI, zidovudin, emtricitabin, stavudin,
lamivudin, der primert udskilles via
nyrerne, og abacavir, som ikke
metaboliseres via CYP, forventes der ikke
nogen leegemiddelinteraktioner for disse
leegemidler og darunavir administreret
sammen med lavdosis ritonavir.

Darunavir kan administreres
sammen med lavdosis ritonavir og
disse NRTI’er uden
dosisjusteringer.

Non-nukleosid-revers-transkriptase-hcemmere (NNRTI 'er)

Efavirenz efavirenz AUC 1 21% Klinisk monitorering for
600 mgx 1 efavirenz Cpin 1 17% centralnervesystemstoksicitet i
efavirenz Cpax T 15% forbindelse med eget eksponering
#darunavir AUC | 13% for efavirenz kan veare indiceret, nar
#darunavir Cmin | 31% darunavir administreret sammen
#darunavir Cmax | 15% med lavdosis ritonavir gives i
(1 efavirenz fra CYP3A-hamning) kombination med efavirenz.
(] darunavir fra CYP3A-induktion)
Efavirenz i kombination med
darunavir/ritonavir 800/100 mg x 1
kan medfere suboptimal darunavir
Cmin-
Hvis efavirenz skal anvendes i
kombination med
darunavir/ritonavir, ber der
anvendes et regime med
darunavir/ritonavir 600/100 mg x 2
(se pkt. 4.4).
Etravirin etravirin AUC | 37% Darunavir kan administreres
100 mg x 2 etravirin Cpmin | 49% sammen med lavdosis ritonavir og
etravirin Cmax | 32% etravirin 200 mg x 2 uden
darunavir AUC T 15% dosisjusteringer.
darunavir Cpin <
darunavir Cpax <
Nevirapin nevirapin AUC 1 27% Darunavir kan administreres
200 mg x 2 nevirapin Cmin 1 47% sammen med lavdosis ritonavir og
nevirapin Coax 1 18% nevirapin uden dosisjusteringer.
#darunavir: koncentrationerne
var i overensstemmelse med historiske
data.
(1 nevirapin fra CYP3A-h&mning)
Rilpivirin rilpivirin AUC 1 130% Darunavir kan administreres
150mgx 1 rilpivirin Cpin 7 178% sammen med lavdosis ritonavir og

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

rilpivirin uden dosisjusteringer.
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

Proteasehcemmere (PI) —uden yderligere co-administration af lavdosis ritonavir '

Atazanavir
300 mgx 1

atazanavir AUC <
atazanavir Cmin T 52%
atazanavir Cmax ¥ 11%
#darunavir AUC <
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cpax <>

Atazanavir: sammenligning af
atazanavir/ritonavir 300/100 mg x 1 vs
atazanavir 300 mg x 1 i kombination med
darunavir/ritonavir 400/100 mg x 2.
Darunavir: sammenligning af
darunavir/ritonavir 400/100 mg x 2 vs
darunavir/ritonavir 400/100 mg x 2 i
kombination med atazanavir 300 mg x 1.

Darunavir kan administreres
sammen med lavdosis ritonavir og
atazanavir uden dosisjusteringer.

Indinavir
800 mg x 2

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cmin 1 125%
indinavir Cpax <>

*darunavir AUC 1 24%
*darunavir Cmin 1 44%
*darunavir Cmax 1 11%

Indinavir: sammenligning af
indinavir/ritonavir 800/100 mg x 2 vs
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg x 2.

Darunavir: sammenligning af
darunavir/ritonavir 400/100 mg x 2 vs
darunavir/ritonavir 400/100 mg i
kombination med indinavir 800 mg x 2.

Ved kombination af indinavir og
darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir kan
dosisjustering af indinavir fra
800 mg x 2 til 600 mg x 2 vere
nedvendig pga. intolerans.

Saquinavir
1.000 mg x 2

#*darunavir AUC | 26%
*darunavir Cpin | 42%
*darunavir Cpax | 17%
#saquinavir AUC 4 6%
#saquinavir Cmind 18%
#saquinavir Coaxd 6%

Saquinavir: sammenligning af
saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg x 2 vs
saquinavir/darunavir/ritonavir
1.000/400/100 mg x 2.

Darunavir: sammenligning af
darunavir/ritonavir 400/100 mg x 2 vs
darunavir/ritonavir 400/100 mg i

kombination med saquinavir 1.000 mg x 2.

Det anbefales ikke at kombinere
saquinavir med darunavir
administreret ssmmen med lavdosis
ritonavir.
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

Proteasehcemmere (PI) - med co-administration af lavdosis ritonavir

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg x 2

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg x 2

lopinavir AUC T 9%
lopinavir Cumin T 23%
lopinavir Cumax ¥ 2%
darunavir AUC | 38%!
darunavir Cmin ¥ 51%?
darunavir Cpax ¥ 21%?
lopinavir AUC <«
lopinavir Cumin T 13%
lopinavir Cmax T 11%
darunavir AUC  41%
darunavir Cmin ¥ 55%
darunavir Cmax ¥ 21%

! baseret pé ikke-dosisnormaliserede
veerdier

Pa grund af et fald i eksponering
(AUC) af darunavir med 40% er de
rette doser af kombinationen ikke
blevet fastlagt. Derfor er samtidig
brug af kombinationsproduktet
lopinavir/ritonavir og darunavir
administreret sammen med lavdosis
ritonavir kontraindiceret (se pkt.
4.3).

CCR5-HAEZMMER

Maraviroc
150 mg x 2

maraviroc AUC 1 305%

maraviroc Cmin ND

maraviroc Cmax T 129%

darunavir, ritonavir-koncentrationer er i
overensstemmelse med de historiske data.

Maraviroc-dosis skal vere

150 mg x 2, nar det administreres
sammen med darunavir og lavdosis
ritonavir.

01-ADRENORECEPTOR-ANTAGONIST

Alfuzosin Baseret pa teoretiske overvejelser Samtidig administration af boostet
forventes darunavir at ege darunavir og alfuzosin er
plasmakoncentrationen af alfuzosin. kontraindiceret (se punkt 4.3).
(CYP3A-hemning)

ANZAESTETIKA

Alfentanil Ikke undersggt. Alfentanil metaboliseres Samtidig brug med boostet

via CYP3A og kan dermed hemmes af
darunavir co-administreret med lavdosis
ritonavir.

darunavir og lavdosis ritonavir kan
nedvendiggere nedsxttelse af
alfentanildosis og kraever
monitorering for risici i forbindelse
med forlenget eller forsinket
respirationsdepression.

MIDLER MOD ANGINA PECTORIS/ANTIARYTMIKA

Disopyramid
Flecainid
Lidocain
(systemisk)
Mexiletin
Propafenon

Amiodaron
Bepridil
Dronedaron
Ivabradin
Quinidin
Ranolazin

Ikke undersogt. Darunavir forventes at ege
plasmakoncentrationen af disse
antiarytmika.

(CYP3A og/eller CYP2D6-hamning)

Der skal udvises forsigtighed, og
om muligt anbefales monitorering
af terapeutisk koncentration for
disse antiarytmika ved co-
administration med darunavir med
lavdosis ritonavir.

Darunavir co-administreret med
lavdosis ritonavir og amiodaron,
bepridil, dronedaron, ivabradin
quinidin eller ranolazin er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

Digoxin digoxin AUC 1 61% Da digoxin har et sn@vert
0,4 mg enkeltdosis digoxin Cmin ND terapeutisk indeks, anbefales det at
digoxin Cmax T 29% starte med at udskrive den lavest
(1 digoxin fra en sandsynlig heemning af mulige dosis digoxin, hvis der skal
Pg-p (P-glykoprotein)) gives digoxin til patienter i
behandling med darunavir/ritonavir.
Dosis af digoxin skal titreres
forsigtigt for at opnd den enskede
kliniske effekt samtidig med, at
patientens generelle kliniske tilstand
vurderes.
ANTIBIOTIKA
Clarithromycin clarithromycin AUC t 57% Der skal udvises forsigtighed, nir
500 mg x 2 clarithromycin Cpin 1 174% clarithromycin kombineres med

clarithromycin Cpax 1 26%

#darunavir AUC 4 13%

#darunavir Cmin T 1%

#darunavir Cmax ¥ 17%
14-OH-clathromycin-koncentrationenerne
var ikke malbare ved kombination med
darunavir/ritonavir.

(1 clarithromycin fra CYP3A-ha@mning og
mulig P-gp-h&mning (P-glykoprotein))

darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir.

For patienter med nedsat
nyrefunktion henvises til
produktresuméet for clarithromycin
for oplysninger om anbefalet dosis.

ANTIKOAGULANTIA/TROMBOCYTHAMMENDE MIDLER

Apixaban Ikke undersogt. Co-administration af Brugen af boostet darunavir

Rivaroxaban boostet darunavir med disse sammen med et direkte oralt
antikoagulantia kan gge koncentrationerne | antikoagulans (DOAK), der
af antikoagulanset. metaboliseres af CYP3A4 og
(CYP3A- og/eller P-gp-h&mning) transporteres af P-gp, frarades, da

det kan medfere en oget
bledningsrisiko.

Dabigatranetexilat dabigatranetexilat (150 mg): Darunavir/ritonavir:

Edoxaban darunavir/ritonavir 800/100 mg Klinisk monitorering og/eller
enkeltdosis: dosisreduktion af DOAK et skal
dabigatran AUC 1 72 % overvejes ved co-administration af
dabigatran Cmax T 64 % Darunavir/ritonavir og et DOAK,

som transporteres af P-gp, men som
darunavir/ritonavir 800/100 mg ikke metaboliseres af CYP3A4,
én gang dagligt: herunder dabigatranetexilat og
dabigatran AUC 1 18 % edoxaban.
dabigatran Cmax T 22 %

Ticagrelor Baseret pa teoretiske overvejelser kan co- Samtidig administration af boostet
administration af boostet darunavir med darunavir og ticagrelor er
ticagrelor gge koncentrationen af ticagrelor | kontraindiceret (se pkt. 4.3).
(CYP3A- og/eller P-glykoprotein-
hamning).

Clopidogrel Ikke undersggt. Co-administration af Samtidig administration af

clopidogrel med boostet darunavir
forventes at nedsatte
plasmakoncentrationen af aktive
clopidogrel metabolitter, hvilket kan
reducere clopidogrels antikoagulative
aktivitet.

clopidogrel og boostet darunavir
frarades.

Det anbefales at bruge andre
trombocythemmende midler, som
ikke pavirkes af CYP-hemning
eller -induktion (f.eks. prasugrel).
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

Warfarin

Ikke undersegt. Warfarinkoncentrationer
kan blive pavirket ved samtidig
administration af darunavir med lavdosis
ritonavir.

Det anbefales at monitorere INR
(International normaliseret ratio),
nar warfarin kombineres med
darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir.

ANTIEPILEPTIKA
Phenobarbital Ikke undersogt. Phenobarbital og Darunavir administreret sammen
Phenytoin Phenytoin forventes at nedsatte med lavdosis ritonavir ber ikke
plasmakoncentrationen af darunavir og anvendes i kombination med disse
dets farmakoforstaerker. (induktion af leegemidler.
CYP-enzymer)
Carbamazepin carbamazepin AUC 1 45% Der er ikke anbefalet dosisjustering
200 mg x 2 carbamazepin Cuin 1 54% af darunavir/ritonavir. Hvis der er
carbamazepin Cpax T 43% behov for at kombinere
darunavir AUC < darunavir/ritonavir med
darunavir Cpin ¥ 15% carbamazepin, skal patienterne
darunavir Cpax <> monitoreres for potentielle
carbamazepinrelaterede
bivirkninger. Carbamazepin
koncentrationer skal monitoreres og
der dosistitreres til et passende
respons. Pa baggrund af
observationer kan der vaere behov
for, at carbamazepindoseringen skal
reduceres med 25-50% ved samtidig
behandling med darunavir/ritonavir.
Clonazepam Ikke undersogt. Co-administration af Klinisk monitorering anbefales, nar
boostet med clonazepam kan oge boostet darunavir administreres
koncentrationen af clonazepam. (CYP3A- | sammen med clonazepam.
hamning)
ANTIDEPRESSIVA
Paroxetin paroxetin AUC | 39% Hvis antidepressiva co-
20 mg en gang dagligt paroxetin Cmin + 37% administreres med darunavirmed
paroxetin Comax + 36% lavdosis ritonavir, anbefales
#darunavir AUC < dosistitrering af antidepressivummet
#darunavir Coip <> ud fra en klinisk vurdering af
#darunavir Cogy <> antidepressivt respons. Ydermere
Sertralin sertralin AUC | 49% skal patienter, der far en stabil dosis
50 mg en gang dagligt sertralin Cuin | 49% af disse antidepressiva, og som
sertralin Cunax | 44% starter behandling med
#darunavir AUC < darunavirmed lavdosis ritonavir,
“darunavir Cin | 6% monitoreres for antidepressivt
*darunavir Cpax <> respons.
Samtidig brug af darunavir co- Klinisk .rn'onito'rering anbefalfes ved
administreret med lavdosis ritonavir og co—adn'nm'stratlo.n af da.lrunawr med
disse antidepressiva kan oge lan1051s ritonavir og disse
koncentrationerne af antidepressivummet. antidep ressiva, og det kar'l veere
e (CYP2D6- og/eller CYP3A-hamning) nﬂdvendlgt.at justere dosis af
Amitriptylin antidepressivummet.
Desipramin
Imipramin
Nortriptylin
Trazodon
ANTIEMETIKA
Domperidon Ikke undersogt. Co-administration af domperidon

og boostet darunavir er
kontraindiceret.
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

ANTIMYKOTIKA
Voriconazol Ikke undersggt. Ritonavir kan nedsatte Voriconazol ber ikke kombineres
plasmakoncentrationen af voriconazol. med darunavir administreret
(induktion af CYP-enzymerne) sammen med lavdosis ritonavir,
medmindre en risk/benefit-
vurdering retfeerdigger brug af
voriconazol.
Fluconazol Ikke undersogt. Darunavir kan oge Der skal udvises forsigtighed, og
Isavuconazol plasmakoncentrationen af antimykotika og | klinisk monitorering tilrddes.
Itraconazol posaconazol, isavuconazol, itraconazol og | Ved behov for co-administration
Posaconazol fluconazol kan ege koncentrationerne af bar den daglige dosis af itraconazol
darunavir. ikke overskride 200 mg.
(CYP3A- og/eller P-gp-heemning)
Clotrimazol Ikke undersggt. Samtidig systemisk brug

af clotrimazol og darunavir med samtidigt
administreret lavdosis ritonavir kan ege
plasmakoncentrationen af darunavir
og/eller clotrimazol.

Darunavir AUCa4n 1 33 % (baseret pé en
populationsfarmakokinetisk model)

MIDLER MOD ARTHRITIS URICA

Colchicin Ikke undersogt. Samtidig anvendelse af Dosisreduktion eller seponering af
cochicin og darunavir administreret colchicin anbefales hos patienter
sammen med lavdosis ritonavir kan oge med normal nyre- og leverfunktion,
eksponeringen for colchicin. hvis behandling med
(CYP3A- og/eller P-gp-haemning) darunaviradministreret sammen

med lavdosis ritonavir er
nedvendig. Colchicin sammen med
darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir er
kontraindiceret til patienter med
nedsat nyre- eller leverfunktion (se
pkt. 4.3 og 4.4).

MALARIAMIDLER

Artemether/ artemether AUC | 16% Kombinationen af darunavir og

lumefantrin artemether Cpin <> artemether/lumefantrin kan

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

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

darunavir Cpin | 13%

darunavir Cpax <

anvendes uden dosisjusteringer. Der
skal dog udvises forsigtighed pa
grund af den egede eksponering for
lumefantrin.
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

ANTIMYKOBAKTERIELLE MIDLER

Rifampicin Ikke undersogt. Rifapentin og rifampicin Kombinationen af rifapentin og
Rifapentin er potente CYP3 A-induktorer, som er vist | darunavir med samtidig lavdosis
at forarsage et veesentligt fald i ritonavir frarades.
koncentrationen af andre
proteaseheemmere. Dette kan resultere i tab | Kombinationen af rifampicin og
af virologisk respons og resistensudvikling | darunavir med lavdosis ritonavir er
(CYP-enzyminduktion). Under forseg pa kontraindiceret (se pkt. 4.3).
at imgdegd den nedsatte eksponering, ved
at gge dosis af andre proteaseheemmere
med lavdosis ritonavir, blev der set en hgj
frekvens af leverreaktioner med
rifampicin.
Rifabutin rifabutin AUC™ t 55% For patienter, der far
150 mg hver anden dag rifabutin Cpin™ + ND kombinationsbehandling med

rifabutin Cpax <>

darunavir AUC t 53%
darunavir Cmin 1 68%
darunavir Cmax 1 39%

"* totalt aktivt rifabutin (moderstof + 25-O-
desacetyl-metabolit)

Interaktionsstudiet viste en
sammenlignelig daglig systemisk
eksponering af rifabutin imellem
behandling med 300 mg x 1 og 150 mg
hver anden dag i kombination med
darunavir /ritonavir (600/100 mg x 2).
Studiet viste samtidig en ca. 10 gange
foragelse af den daglige eksponering af
den aktive metabolit 25-O-
desacetylrifabutin. Desuden blev AUC for
totalt aktivt rifabutin (moderstof + 25-0O-
desacetyl metabolit) foraget 1,6 gange,
mens Cmax forblev sammenlignelig.

Der mangler data pa sammenligning med
en referencedosis pa 150 mg x 1.

(Rifabutin er en induktor af og substrat for
CYP3A.) Der er observeret gget systemisk
eksponering af darunavir ved samtidig
brug af rifabutin (150 mg hver anden dag)
og darunavir administreret ssmmen med
100 mg ritonavir.

darunavir co-administreret med
ritonavir, er det nedvendigt at
reducere dosis af rifabutin med 75%
af den sedvanlige dosis pa

300 mg/dag (f.eks. rifabutin 150 mg
hver anden dag) samt en skaerpelse i
overvagningen af rifabutin-
relaterede bivirkninger. I tilfeelde af
sikkerhedsmaessige risici skal det
overvejes at forlenge
doseringsintervallet yderligere
og/eller monitorere rifabutin-
niveauerne.

Der skal tages hajde for de officielle
retningslinjer for korrekt behandling
af tuberkulose hos hiv-inficerede
patienter.

Pé baggrund af sikkerhedsprofilen
for darunavir/ritonavir giver denne
ogede eksponering af darunavir ved
samtidig administration af rifabutin
ikke anledning til en justering af
dosis for darunavir/ritonavir.

Pé baggrund af en farmakokinetisk
model er det ogsé relevant at
reducere dosis med 75% hos
patienter, der far rifabutin i andre
doser end 300 mg/dag.
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

ANTINEOPLASTIKA
Dasatinib Ikke undersogt. Darunavir forventes at ege | Koncentrationerne af disse
Nilotinib plasmakoncentrationen af disse leegemidler kan gges ved co-
Vinblastin antineoplastika. administration med darunavir med
Vincristin (CYP3A-hemning) lavdosis ritonavir, hvilket kan oge
risikoen for de bivirkninger, der
normalt ses med disse midler.
Der skal udvises forsigtighed ved
kombination af et af disse
antineoplastiske midler og
darunavir med lavdosis ritonavir.
Everolimus Samtidig brug af everolimus eller
Irinotecan irinotecan og darunavir co-

administreret med lavdosis ritonavir
frarades.

ANTIPSYKOTIKA/NEUROLEPTIKA

Quetiapin Ikke undersegt. Darunavir forventes at gge | Samtidig administration af
plasmakoncentrationen af dette | darunavir med lavdosis ritonavir og
antipsykotikum. quetiapin er kontraindiceret, da
(CYP3A-hemning) quetiapin-relateret toksicitet derved

kan eges. En gget koncentration af
quetiapin kan fore til koma se punkt
4.3).

Perphenazin Ikke undersogt. Darunavir forventes at ege | Det kan vaere nedvendigt at

Risperidon plasmakoncentrationen af disse nedsette dosis af disse legemidler

Thioridazin antipsykotika. ved co-administration med
(CYP3A-, CYP2D6- og/eller P-gp- darunavir co-administreret med
haemning) lavdosis ritonavir.

Lurasidon Samtidig administration af

Pimozid darunavir med lavdosis ritonavir,

Sertindol lurasidon, pimozid eller sertindol er

kontraindiceret. (se punkt 4.3).

BETABLOKERE

Carvedilol Ikke undersogt. Darunavir forventes at gge | Klinisk monitorering anbefales ved

Metoprolol plasmakoncentrationen af disse co-administration af darunavir med

Timolol betablokkere. betablokkere. En lavere dosis af
(CYP2D6-hamning) betablokkeren ber overvejes.

CALCIUMANTAGONISTER

Amlodipine Ikke undersegt. Darunavir, Klinisk monitorering af terapeutiske

Diltiazem co-administereret med lavdosis ritonavir og uenskede virkninger anbefales,

Felodipin kan forventes at oge nar disse legemidler administreres

Nicardipin plasmakoncentrationen af calcium- sammen med darunavir og lavdosis

Nifedipin antagonisterne. ritonavir.

Verapamil (CYP3A- og/eller CYP2D6-heemning)
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

KORTIKOSTEROIDER

Kortikosteroider der
primert metaboliseres af
CYP3A (herunder
betamethason, budesonid,
fluticason, mometason,
prednison, triamcinolon)

Fluticason: I et klinisk studie hvor
ritonavir 100 mg kapsler to gange dagligt
blev administreret samtidig med 50 pg
intranasalt fluticasonpropionat (4 gange
dagligt) i 7 dage hos raske
forsegspersoner, steg plasmaniveauerne af
fluticasonpropionat signifikant, hvorimod
de naturlige kortisolniveauer faldt med ca.
86% (90% konfidensinterval 82-89%). Der
kan forventes en storre effekt, nar
fluticason inhaleres. Der er blevet
rapporteret systemiske
kortikosteroidvirkninger, herunder
Cushings syndrom og adrenal suppression,
hos patienter, der far ritonavir samt
inhaleret eller intranasalt administreret
fluticason. Virkningerne af hej systemisk
eksponering for fluticason pa
plasmaniveauerne af ritonavir kendes
endnu ikke.

Andre kortikosteroider: Interaktion ikke
undersogt. Plasmakoncentrationer af disse
leegemidler kan stige ved samtidig
administration af darunavir med lavdosis
ritonavir, hvilket forer til reducerede
serumkortisolkoncentrationer.

Samtidig administration af
darunavir med lavdosis ritonavir og
kortikosteroider (alle
administrationsveje), som
metaboliseres af CYP3A kan oge
risikoen for udvikling af systemiske
kortikosteroidvirkninger, herunder
Cushings syndrom og adrenal
suppression.

Samtidig administration med
CYP3A-metaboliserede
kortikosteroider anbefales ikke, med
mindre den potentielle fordel for
patienten opvejer risikoen herved. I
disse tilfzlde ber patienter
overvages for systemiske
kortikosteroidvirkninger.

Andre kortikosteroider, som er
mindre athangige af CYP3A-
metabolisme f.eks. beclomethason,
ber isa@r overvejes til
leengerevarende brug.

Dexamethason (systemisk)

Ikke undersggt. Dexamethason kan
nedsette plasmakoncentrationen af
darunavir.

(CYP3A-induktion)

Systemisk dexamethason skal
bruges med forsigtighed ved
kombination med darunavir
administreret sammen med lavdosis
ritonavir.

ENDOTELINRECEPTOR-ANTAGONISTER

Bosentan

Ikke undersegt. Samtidig anvendelse af
bosentan og darunavir administreret
sammen med lavdosis ritonavir kan oge
plasmakoncentrationen af bosentan.
Bosentan forventes at reducere
plasmakoncentrationen af darunavir
og/eller dets farmakoforstaerker.
(CYP3A-induktion)

Ved samtidig administration af
darunavir og lavdosis ritonavir skal
patienten monitoreres for
tolerabilitet af bosentan.

DIREKTE VIRKENDE ANTIVIRALE MIDLER MOD HEPATITIS C-VIRUS (HCV)

NS3-4A-proteasehcemmere

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir med lavdosis ritonavir kan
medfere en stigning i eksponeringen for
grazoprevir.

(CYP3A- og OATP1B-ha&mning).

Samtidig administration af
darunavir med lavdosis ritonavir og
elbasvir/grazoprevir er
kontraindiceret (se punkt 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Baseret pa teoretiske overvejelser kan
boostet darunavir gge eksponeringen for
glecaprevir og pibrentasvir.

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

Det frarades at co-administrere
boostet darunavir og
glecaprevir/pibrentasvir.
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

NATURLAGEMIDLER

Perikon
(Hypericum perforatum)

Ikke undersggt. Perikon forventes at
nedsette plasmakoncentrationen af
darunavir og ritonavir.
(CYP-induktion)

Darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir ma ikke
anvendes samtidig med produkter,
der indeholder perikon (Hypericum
perforatum) (se pkt. 4.3). Hvis en
patient allerede tager perikon, ber
behandlingen med perikon
seponeres, og om muligt males det
virale niveau. Eksponering over for
darunavir (og ritonavir) kan eges,
ndr perikon seponeres. Denne
inducerende effekt kan vare mindst
2 uger efter seponering af perikon.

HMG-COA-REDUKTASEHAMMERE
Lovastatin Ikke undersogt. Plasmakoncentrationen af | Jgede plasmakoncentrationer af
Simvastatin lovastatin og simvastatin forventes at stige | lovastatin eller simvastatin kan
markant, nar de gives sammen med forarsage myopati, herunder
darunavir administreret sammen med rabdomyolyse. Samtidig brug af
lavdosis ritonavir lovastatin eller simvastatin og
(CYP3A-hemning) darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir er derfor
kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3-4 gange Hvis der er behov for administration
10mgx 1 atorvastatin Cmin 1 =5,5-10 gange af atorvastatin og darunavir
atorvastatin Cmax 1 =2 gange administreret ssmmen med lavdosis
#darunavir/ritonavir ritonavir, anbefales det at starte med
en atorvastatindosis pd 10 mg x 1.
Derefter kan dosis af atorvastatin
oges gradvist pa grundlag af det
kliniske respons.
Pravastatin pravastatin AUC 1 81% Hvis der er behov for administration

40 mg som enkeldosis

pravastatin Cmin ND

pravastatin Cmax * 63%

9§ en op til 5 gangs foregning blev set hos
en begraenset undergruppe af
forsegspersoner

af pravastatin og darunavir
administreret sammen med lavdosis
ritonavir, anbefales det at starte med
den lavest mulige dosis af
pravastatin og optitrere til den
onskede kliniske effekt samtidig
med overvéagning af sikkerhed/
bivirkninger.

Rosuvastatin
10mgx 1

rosuvastatin AUC 1 48% ||
rosuvastatin Cmax 1 144% ||

|| baseret pa offentliggjorte data med
darunavir/ritonavir

Hvis der er behov for administration
af rosuvastatin og darunavir
administreret sammen med lavdosis
ritonavir, anbefales det at starte med
den lavest mulige dosis af
rosuvastatin og optitrere til den
onskede kliniske effekt samtidig
med overvigning af sikkerhed/
bivirkninger.
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Laegemidler efter Interaktioner Anbefalinger vedrerende
terapeutisk omrade Geometrisk middelaendring (%) co-administration
ANDRE LIPIDMODIFICERENDE MIDLER

Lomitapid

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes co-administreret boostet
darunavir at ege eksponeringen for
lomitapid.

(CYP3A-hemning)

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

H2-RECEPTORANTAGONISTER

Ranitidin
150 mg x 2

#darunavir AUC <
*darunavir Cpin <>
*darunavir Cpmax <>

Darunavir kan administreres
sammen med lavdosis ritonavir og
H-receptorantagonister uden
dosisjusteringer.

IMMUNSUPPRIMERENDE MIDLER

Ciclosporin
Sirolimus
Tacrolimus

Everolimus

Ikke undersegt. Eksponeringen for disse
immunsuppresiva vil gges ved samtidig
administration af darunavir og lavdosis
ritonavir.

(CYP3A-hemning)

Der skal i forbindelse med
co-administration foretages
terapeutisk leegemiddelmonitorering
af det immunsupprimerende middel.

Samtidig brug af everolimus og
darunavir co-administreret med
lavdosis ritonavir frarades.

INHALEREDE B-AGONIS

TER

Salmeterol

Ikke undersogt. Samtidig anvendelse af
salmeterol og darunavir administreret
sammen med lavdosis ritonavir kan ege
plasmakoncentrationen af salmeterol.

Samtidig anvendelse af salmeterol
og darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir anbefales
ikke. Kombinationen kan medfore
en pget risiko for kardiovaskulaere
bivirkninger af salmeterol inklusive
QT-forleengelse, palpitationer og
sinustakykardi.

NARKOTISKE ANALGETIKA / BEHANDLING AF OPIOIDAFHANGIGHED

Methadon
individuel dosering fra
55 mg-150 mg x 1

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

Det er ikke nedvendigt at justere
methadondosis, nér der pdbegyndes
behandling med darunavir/ritonavir.
Dog kan det vaere nedvendigt at oge
methadondosis ved samtidig
administration over en laengere
periode, pa grund af ritonavirs
induktion af metabolisme. Derfor
anbefales klinisk monitorering, da
justering af
vedligeholdelsesbehandling kan
vare ngdvendig hos nogle patienter.

Buprenorphin/naloxon
8/2 mg-16/4 mgx 1

buprenorphin AUC 4 11%
buprenorphin Cyin <>
buprenorphin Crax ¥ 8%
norbuprenorphin AUC 1 46%
norbuprenorphin Cmin T 71%
norbuprenorphin Cpax T 36%
naloxon AUC <

naloxon Cpin ND

naloxon Cpax <>

Den kliniske relevans af stigningen
i norbuprenorphins
farmakokinetiske parametre er ikke
fastlagt. Dosisjustering af
buprenorphin er maske ikke
nedvendig ved administration
sammen med darunavir/ritonavir,
men en omhyggelig klinisk
monitorering for tegn pa
opioidtoksicitet anbefales.

Fentanyl
Oxycodon
Tramadol

Baseret pa teoretiske overvejelser kan
boostet darunavir ege

(CYP2D6- og/eller CYP3A-hemning)

plasmakoncentrationen af disse analgetika.

Klinisk monitoring anbefales ved
administration af boostet darunavir
sammen med disse analgetika.
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

OSTROGENBASERET PREVENTION

Drospirenon
Ethinylestradiol
(3 mg/0,02 mg x 1)

Ethinylestradiol
Norethindron
35 g/l mgx 1

Ikke undersggt med darunavir/ ritonavir.

ethinylestradiol AUC | 44%°"
ethinylestradiol Cmin ¥ 62%°"
ethinylestradiol Cpax ¥ 32%P
norethindron AUC | 14%?#
norethindron Cpin ¥ 30%#
norethindron Cpax <> ?

P med darunavir/ritonavir

Nar darunavir gives sammen med et
praeparat, der indeholder
drospirenon, anbefales klinisk
monitorering pé grund af risikoen
for hyperkalizmi.

Det anbefales at bruge andre eller
supplerende
svangerskabsforebyggende metoder,
nar gstrogenbaserede kontraceptiva
gives sammen med darunavir og
lavdosis ritonavir.

Patienter, der far
hormonerstatningsbehandling med
ostrogen, skal monitoreres klinisk
for tegn pé estrogenmangel.

OPIOID ANTAGONISTER

Naloxegol

Ikke undersegt.

Co-administration af boostet
darunavir og naloxegol er
kontraindiceret.

PHOSPHODIESTERASE-TYPE 5 (PDE-5)-HAMMERE

Til behandling af erektil
dysfunktion

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

I et interaktionsstudie® blev der observeret
samme systemiske eksponering for
sildenafil ved en enkeltdosis sildenafil pa
100 mg alene og en enkeltdosis sildenafil
pa 25 mg administreret sammen med
darunavir og lavdosis ritonavir.

Kombination af avanafil og
darunavir med lavdosis ritonavir er
kontraindiceret (se pkt. 4.3). Der
skal udvises forsigtighed ved
samtidig brug af andre PDE-5-
hammere til behandling af erektil
dysfunktion og darunavir
administreret ssmmen med lavdosis
ritonavir. Hvis samtidig brug af
sildenafil, vardenafil eller tadalafil
og darunavir administreret sammen
med lavdosis ritonavir er indiceret,
anbefales det at give en enkeltdosis
sildenafil pa hgjst 25 mg i lebet af
48 timer, en enkeltdosis vardenafil
pa hejst 2,5 mg i lebet af 72 timer
eller en enkeltdosis tadalafil pa
hojst 10 mg i lebet af 72 timer.

Til behandling af pulmonal
arteriel hypertension
Sildenafil
Tadalafil

Ikke undersegt. Samtidig anvendelse af
sildenafil eller tadalafil til behandling af
pulmonal arteriel hypertension og
darunavir administreret sammen med
lavdosis ritonavir kan gge
plasmakoncentrationen af sildenafil og
tadalafil.

(CYP3A-hemning)

En sikker og effektiv dosis af
sildenafil til behandling af pulmonal
arteriel hypertension administreret
sammen med darunavirog lavdosis
ritonavir er ikke fastlagt. Der er
oget risiko for sildenafil-relaterede
bivirkninger (inklusive
synsforstyrrelser, hypotension,
forleenget erektion og synkope).
Co-administration af darunavir,
lavdosis ritonavir og sildenafil til
behandling af pulmonal arteriel
hypertension er derfor
kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Co-administration af tadalafil til
behandling af pulmonal arteriel
hypertension, darunavir og lavdosis
ritonavir anbefales ikke.
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Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende
co-administration

Midazolam (oral)
Triazolam

med darunavir co-administreret med
lavdosis ritonavir kan give en kraftig
foregelse af koncentrationen af dette
benzodiazepin. Data for samtidig brug af
parenteral midazolam med andre
proteasecheemmere peger pa en mulig 3-
4 gange foregelse af midazolams
plasmaniveau.

PROTONPUMPEHAMMERE

Omeprazol #darunavir AUC « Darunavir kan administreres

20mgx 1 #darunavir Cpin <> sammen med lavdosis ritonavir og
#darunavir Cpax <> protonpumpeha@mmere uden

dosisjusteringer.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron Ikke undersogt. Sedativa/hypnotika Klinisk monitorering anbefales ved

Clorazepat metaboliseres i vid udstraekning af co-administration af darunavir med

Diazepam CYP3A. Co-administration med disse sedativa/hypnotika, og en

Estazolam darunavir/ritonavir kan give anledning til lavere dosis af sedativa/hypnotika

Flurazepam en kraftig foregelse af koncentrationen af | bar overvejes.

Midazolam disse legemidler.

(parenteral) Hvis parenteral midazolam co-

Zolpidem Co-administration af parenteral midazolam | administreres med darunavir, skal

det foregé pa en intensivafdeling
(ITA) eller i lignende rammer, der
sikrer teet klinisk monitorering og
passende medicinsk héndtering i
tilfeelde af respirationsdepression
og/eller forlenget sedation. Det bar
overvejes at justere
midazolamdosis, isar hvis der
administreres mere end en enkelt
dosis midazolam.

Darunavir med lavdosis ritonavir
med triazolam eller oral midazolam
er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

BEHANDLING AF PREMATUR EJAKULATION

Dapoxetin

Ikke undersegt.

Co-administration af boostet
darunavir og dapoxetin er
kontraindiceret.

UROLOGISKE LEGEMIDLER

Fesoterodin
Solifenacin

Ikke undersegt.

Brug med forsigtighed. Monitorer
for bivirkninger af fesoteridin eller
solifenacin. Dosisreduktion af
fesoteridin eller solifenacin kan
vare ngdvendig.

doseringsregime (se pkt. 4.2 Dosering).
* Darunavirs sikkerhed og virkning sammen med 100 mg ritonavir og andre PI (f.eks. (fos)amprenavir og tipranavir) er
ikke klarlagt hos hiv-patienter. Ifalge galdende retningslinjer for behandlingen kan samtidig behandling med flere
proteaseh@mmere generelt ikke anbefales.
I Der blev udfort et studie med tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg x 1.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er gennemfort studier med doser af darunavir, der var lavere end den anbefalede dosis, eller med et andet

Som hovedregel skal savel dyredata som kliniske erfaringer hos gravide kvinder tages i betragtning,
nar det besluttes at anvende antiretrovirale laegemidler til behandling af hiv-infektion hos gravide
kvinder og dermed til at reducere risikoen for vertikal transmission af hiv til den nyfedte.

Der er ikke udfert tilstreekkelige og velkontrollerede studier af graviditetsudfald efter behandling af
gravide kvinder med darunavir. Dyrestudier har ikke vist nogen direkte skadelige virkninger med
hensyn til graviditet, embryo-/fosterudvikling, fadsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3).
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Darunavir, co-administreret med lavdosis ritonavir, ber kun anvendes under graviditet, hvis den
mulige fordel opvejer den mulige risiko.

Amning

Det er ukendt, om darunavir udskilles i human malk. Studier med rotter har vist, at darunavir udskilles
i maelk og medforte toksicitet hos afkommet ved hgje niveauer (1.000 mg/kg/dag).

Pé grund af risikoen for bivirkninger hos de ammede spadbern skal kvinder instrueres i, at de ikke ma
amme, hvis de behandles med darunavir.

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

Fertilitet

Der foreligger ingen data om virkningen af darunavir pé fertilitet hos mennesker. Der sés ingen
virkning pa parring eller fertilitet hos rotter i forbindelse med behandling med darunavir (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Darunavir i kombination med ritonavir pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad Trafik- og
arbejdssikkerhed. Der er dog rapporteret om svimmelhed hos nogle patienter under behandlingen med
regimer, der indeholder darunavir, co-administreret med lavdosis ritonavir. Dette skal der tages hgjde
for ved vurdering af en patients evne til at fore motorkeretej eller betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

I lgbet af det kliniske udviklingsprogram (N=2.613 behandlingserfarne forsegspersoner, som indledte
behandling med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt), fik 51,3% af deltagerne mindst en
bivirkning. Den samlede gennemsnitlige behandlingsvarighed for deltagerne var 95,3 uger. De
hyppigste bivirkninger indberettet under kliniske studier og som spontane indberetninger er diarré,
kvalme, udslat, hovedpine og opkastning. De hyppigste alvorlige bivirkninger er akut nyresvigt,
myokardieinfarkt, immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS), trombocytopeni,
osteonekrose, diarré, hepatitis og pyreksi.

I 96-ugers-analysen svarede sikkerhedsprofilen for darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt
hos behandlingsnaive patienter til profilen for darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt hos
behandllingserfarne patienter med undtagelse af kvalme, der sas hyppigere hos behandlingsnaive
patienter. Det drejede sig iseer om lettere kvalme. Ingen nye sikkerhedsfund blev identifieret i 192-
ugers-analysen af behandlingsnaive patienter, hvor den gennemsnitlige behandlingstid med
darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt var 162,5 uger.

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse (SOC) og hyppighedskategori. Inden for hver
hyppighedskategori er bivirkningerne anfort efter aftagende alvorlighed. Hyppighedskategorierne
defineres som meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til
< 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).
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Bivirkninger, som er observeret med darunavir/ritonavir i kliniske studier og efter markedsforing

MedDRA-systemorganklasse Bivirkninger

Hyppighedskategori

Infektioner og parasitceere sygdomme

Ikke almindelig herpes simplex

Blod og lymfesystem

Ikke almindelig trombocytopeni, neutropeni, ana&mi, leukopeni
Sjelden foraget eosinofiltal

Immunsystemet

Ikke almindelig immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom

(IRIS),
(legemiddel)overfglsomhed

Det endokrine system

Ikke almindelig

hypotyroidisme, forhgjet
thyroideastimulerende hormon i blodet

Metabolisme og erncering

Almindelig diabetes mellitus, hypertriglycerideemi,
hyperkolesteroleemi, hyperlipidemi

Ikke almindelig artritis urica, anoreksi, nedsat appetit, vagttab,
vaegtstigning, hyperglykemi, insulinresistens,
nedsat HDL, eget appetit, polydipsi, aget
lactatdehydrogenase i blodet

Psykiske forstyrrelser

Almindelig sovnleshed

Ikke almindelig depression, desorientering, angst,
sevnforstyrrelser, unormale dremme, mareridt,
nedsat libido

Sjeelden konfusion, humerandring, rastleshed

Nervesystemet

Almindelig hovedpine, perifer neuropati, svimmelhed

Ikke almindelig letargi, paraestesi, hypastesi, dysgeusi,
opmerksomhedsforstyrrelser,
hukommelsestab, somnolens

Sjeelden synkope, krampe, ageusi, forstyrrelser i
sovnfaserytmen

Ojne

Ikke almindelig konjunktival hyperaemi, terre gjne

Sjeelden synsforstyrrelser

Ore og labyrint

Ikke almindelig Vertigo

Hjerte

Ikke almindelig myokardieinfarkt, angina pectoris,
elektrokardiogram, der viser QT-forleengelse,
takykardi

Sjeelden akut myokardieinfarkt, sinus bradykardi,

hjertebanken
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MedDRA-systemorganklasse Bivirkninger
Hyppighedskategori

Vaskulcere sygdomme

Ikke almindelig | hypertension, redmen

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig

dyspng, hoste, nesebladning, halsirritation

Sjeelden naseflad

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig diarré

Almindelig opkastning, kvalme, abdominale smerter,
forhgjet blodamylase, dyspepsi, abdominal
distention, flatulens

Ikke almindelig pankreatitis, gastritis, gastrogsofageal
reflukssygdom, aftes stomatitis,
opkastningsfornemmelser, mundterhed,
mavebesver, forstoppelse, forhgjet lipase,
raeben, oral dysaestesi,

Sjeelden stomatitis, haeematemese, keilit, torre laeber,
belaegninger pa tungen

Lever og galdeveje

Almindelig forhgjet alanin-aminotranferase

Ikke almindelig hepatitis, cytolytisk hepatitis, hepatisk

steatose, hepatomegali, forhgjet
aminotransferase, forhgjet aspartat-
aminotranferase, forhgjet bilirubin i blodet,
forhgjet alkalisk fosfatase, forhgjet gamma-
glutamyltransferase

Hud og subkutane veev

Almindelig

Ikke almindelig

Sjelden

Ikke kendt

udslet (herunder makulest, makulopapulest,
papulest, erytematest og klgende udslat), klge

angiogdem, generaliseret udslet, allergisk
dermatitis, neldefeber, eksem, erytem,
hyperhidrose, nattesved, alopeci, akne, tor
hud, neglepigmentering

DRESS, Stevens-Johnsons syndrom, erythema
multiforme, dermatitis, seboroisk dermatitis,
hudlesioner, xeroderma,

toksisk epidermal nekrolyse, akut generaliseret
cksantemates pustulose

Knogler, led, muskler og bindevcev

Ikke almindelig

Sjeelden

myalgi, osteonekrose, muskelspasmer,
muskelsvaghed, artralgi, smerter i
ekstremiteter, osteoporose, forhgjet
kreatinkinase i blodet

stivhed 1 skeletmuskulaturen, artritis,
ledstivhed
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MedDRA-systemorganklasse Bivirkninger

Hyppighedskategori

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig akut nyresvigt, nyresvigt, nephrolitiasis,
forhgjet kreatinin i blodet, proteinuri,
bilirubinuri, dysuri, nocturi, pollakisuri

Sjeelden nedsat kreatininclearance i nyrerne

Sjeelden krystallinsk nefropati®

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig | erektil dysfunktion, gynakomasti

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Almindelig asteni, treethed

Ikke almindelig pyrexi, brystsmerter, perifert edem,
utilpashed, varmefolelse, irritabilitet, smerte

Sjeelden kulderystelse, unormal falelse, terhed

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

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Udslcet

I kliniske studier var udslettet for det meste mildt til moderat og debuterede ofte i labet af de forste
fire ugers behandling, hvorefter det fortog sig under den fortsatte behandling. I tilfeelde af alvorlige
hudreaktioner, se advarslen i pkt. 4.4.

I det kliniske udviklingsprogram med raltegravir hos behandlingserfarne patienter forekom udsleat
uanset arsagssammenhang hyppigere, nar regimet indeholdt darunavir/ritonavir + raltegravir, end nar
det indeholdt darunavir/ritonavir uden raltegravir eller raltegravir uden darunavir/ritonavir. Udslat, der
af investigator ansas for at vaere legemiddelrelateret, forekom med samme hyppighed. Hyppigheden
af udsleet (uanset arsagssammenheng) justeret for eksponering var henholdsvis 10,9, 4,2 og 3,8 pr.

100 patientar, og for laegemiddelrelateret udsleet var hyppigheden henholdsvis 2,4, 1,1 og 2,3 pr.

100 patientér. De udslet, der sas i kliniske studier, var lette til moderate og medferte ikke seponering
(se pkt. 4.4).

Metaboliske parametre
Kropsvegt og niveauerne af lipid og glucose 1 blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
pkt. 4.4).

Muskuloskeletale anomalier
Der har veret rapporter om forhegjet CK (kreatinkinase), myalgi, myositis og, i sjeldne tilfelde,
rabdomyolyse i forbindelse med brug af proteasehammere, iser i kombination med NRTer.

Der er rapporteret tilfaelde af osteonekrose, isar hos patienter med generelt erkendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langtidseksponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Hyppigheden af dette kendes ikke (se pkt. 4.4).

Immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS)

Hos hiv-inficerede patienter med alvorlig immundefekt pa tidspunktet for pabegyndelse af
antiretroviral kombinationsbehandling (CART) kan der opsté en inflammatorisk reaktion pé
asymptomatiske eller resterende opportunistiske infektioner. Autoimmune lidelser (sasom Graves’
sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa set; tiden til udbrud er mere variabel og kan vare mange
maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).
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Bladninger hos hemofilipatienter
Der har veret rapporter om gget spontan bledningstendens hos patienter med haemofili, der fik
antiretrovirale proteaseh@mmere (se pkt. 4.4).

Pa&diatrisk population

Sikkerhedsvurderingen for pediatriske patienter er baseret pa analysen af sikkerhedsdata efter 48 uger

fra tre fase II-studier. Folgende patientpopulationer blev evalueret (se pkt. 5.1):

° 80 ART-erfarne hiv-1-smittede padiatriske patienter i alderen 6 til 17 ar med en legemsvagt pa
mindst 20 kg som blev behandlet med darunavir tabletter sammen med lavdosis ritonavir to
gange dagligt i kombination med andre antiretrovirale leegemidler.

° 21 ART-erfarne hiv-1-smittede padiatriske patienter i alderen 3 til < 6 &r med en legemsvagt pa
10 kg til <20 kg (16 deltagere fra 15 kg til <20 kg) som fik darunavir oral suspension med
lavdosis ritonavir to gange dagligt i kombination med andre antiretrovirale leegemidler.

) 12 ART-naive hiv-1-smittede paediatriske patienter i alderen 12 til 17 ar med en legemsvagt pa
mindst 40 kg, som fik darunavir tabletter ssmmen med lavdosis ritonavir en gang dagligt i
kombination med andre antiretrovirale l&egemidler (se pkt. 5.1).

Sikkerhedsprofilen hos disse padiatriske patienter var generelt sammenlignelig med den, der er
observeret hos den voksne population.

Andre sarlige populationer

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

Blandt 1.968 behandlingserfarne patienter, der fik darunavir, co-administreret med ritonavir
600/100 mg to gange dagligt, havde 236 patienter ogsa hepatitis B eller C. Disse patienter havde en
storre risiko for forhgjelse af hepatisk aminotransferase ved baseline og efter behandlingsstart end
patienter uden kronisk viral hepatitis (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

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

Der findes ingen specifik antidot mod darunavir. Behandling ved overdosering af darunavir bestar i
generelle supportive foranstaltninger, herunder monitorering af vitaltegn og observation af patientens
kliniske tilstand. Da darunavir i hgj grad er proteinbundet, vil dialyse hgjst sandsynligt ikke vaere
effektivt til fjernelse af storre maengder af det aktive stof.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale stoffer til systemisk brug, proteasehemmere, ATC-kode:
JOSAE10.
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Virkningsmekanisme

Darunavir er en heemmer af dimer-dannelsen og den katalytiske aktivitet af hiv-1 proteasen

(Kp p& 4,5 x 10""2M). Det er en selektiv haemmer af spaltningen af hiv-kodede Gag-Pol polyproteiner i
virusinficerede celler, hvorved dannelsen af modne, infektigse viruspartikler forhindres.

Antiviral aktivitet in vitro

Darunavir udviser aktivitet mod laboratoriestammer og kliniske isolater af hiv-1 og
laboratoriestammer af hiv-2 i akut inficerede T-cellelinjer, mononukleare celler fra perifert humant
blod og humane monocytter/makrofager med mediane ECs vaerdier fra 1,2 til 8,5 nM (0,7 til

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

Disse ECso.veerdier ligger et godt stykke under 50% af koncentrationsomrédet for celluler toksicitet pa
87 uM til > 100 uM.

Resistens

In vitro-selektion af darunavirresistent virus fra vildtype hiv-1 tog lang tid (> 3 ar). De selekterede vira
kunne ikke vokse ved tilstedevaerelse af darunavir-koncentrationer over 400 nM. Vira, der blev
selekteret under disse betingelser, og som viste reduceret folsomhed over for darunavir (omréade: 23-
50-fold), indeholdt 2 til 4 aminosyresubstitutioner i proteasegenet. Den reducerede folsomhed for
darunavir, som vira fremkommet under studiet udviste, kunne ikke forklares med forckomsten af disse
proteasemutationer.

De kliniske studiedata fra ART-erfarne patienter (7/74N-studiet og den samlede analyse af studierne
POWER 1, 2 og 3 samt DUET I og 2) viste, at det virologiske respons pa darunavir, nér det gives
sammen med lavdosis ritonavir, blev nedsat ved tilstedeverelse af 3 eller flere darunavir-RAMs
(V111, V32I, L33F, 147V, I50V, I54L eller M, T74P, L76V, 184V og L89V) ved baseline eller ved
udvikling af disse mutationer i lobet af behandlingen.

Stigende ECso-veerdi over for darunavir (malt som FC - fold change) ved baseline var associeret med
faldende virologisk respons. Der blev identificeret en nedre og evre klinisk graense (cut-off) pa 10 og
40. Isolater med baseline FC < 10 (mindre end 10-fold egning i EC50) er felsomme; isolater med
FC > 10 til 40 har nedsat felsomhed; isolater med FC > 40 er resistente (se “Kliniske resultater”).

Virusisolater fra patienter i behandling med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt, som fik
virologisk svigt ved rebound, og som var falsomme for tipranavir ved baseline, forblev felsomme for

tipranavir efter behandling i langt de fleste tilfelde.

Den laveste forekomst af udvikling af resistent hiv-virus ses hos ART-naive patienter, som behandles
for ferste gang med darunavir i kombination med et andet antiretroviralt middel.

Tabellen nedenfor viser udvikling af hiv-1 protease-mutationer og tab af felsomhed for PI’er i
forbindelse med virologisk svigt ved endepunktet i studierne ARTEMIS, ODIN og TITAN.
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ARTEMIS ODIN TITAN
Uge 192 Uge 48 Uge 48
Darunavir/ Darunavir/ ritonavir Darunavir/ Darunavir/ ritonavir
ritonavir 800/100 mg ritonavir 600/100 mg
800/100 mg en gang dagligt 600/100 mg to gange dagligt
en gang dagligt N=294 to gange dagligt N=298
N=343 N=296
Samlet antal virologiske 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31(10,4%)
svigt®, n (%)
Rebounders 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Individer, der aldrig 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
har veret
supprimerede

Antal deltagere med virologisk svigt og parrede genotyper ved baseline og endepunkt, der udviklede mutationer®
ved endepunktet, n/N

Primare (major) PI- 0/43 1/60 0/42 6/28
mutationer
PI RAMs 4/43 7/60 4/42 10/28

Antal deltagere med virologisk svigt og parrede feenotyper ved baseline/endepunkt, der udviste tab af folsomhed
over for PI’er ved endepunktet sammenlignet med baseline, n/N

PI
darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0740 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

2 TLOVR non-VF censureret algoritme baseret pa hiv-1-RNA < 50 kopier/ml med undtagelse af TITAN (hiv-1 RNA
<400 kopier/ml)

b JAS-USA-lister

Krydsresistens

Darunavir FC var mindre end 10 for 90% af 3.309 kliniske isolater, der var resistente over for
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir og/eller tipranavir. Dette
viser, at vira, der er resistente over for de fleste PI, forbliver falsomme for darunavir.

Der blev ikke observeret nogen krydsresistens med andre PI i de virologiske svigt fra ARTEMIS-
studiet.

Kliniske resultater
Voksne patienter
Vedrerende kliniske studieresultater hos ART-naive voksne patienter henvises til produktresuméet for

Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg tabletter.

Virkning af darunavir 600 mg to gange dagligt co-administreret med 100 mg ritonavir to gange
dagligt hos ART-erfarne patienter

Dokumentationen for virkning af darunavir co-administreret med ritonavir (600/100 mg to gange
dagligt), hos ART-erfarne patienter er baseret pa 96-ugers-analysen af fase Ill-studiet 7/TAN hos
ART-erfarne, lopinavir-naive patienter, p& analysen efter 48 uger i fase lll-studiet ODIN hos
ART-erfarne patienter uden DRV-RAMSs og pé analysen af 96—ugers-data fra fase IIb-studierne
POWER 1 og 2 hos ART-erfarne patienter med hgj grad af Pl-resistens.

TITAN er et randomiseret, kontrolleret, abent fase IlI-studie, der ssmmenligner darunavir

co-administreret med ritonavir (600/100 mg to gange dagligt) med lopinavir/ritonavir (400/100 mg to
gange dagligt) hos ART-erfarne, lopinavir-naive hiv-1-inficerede voksne patienter. Begge
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behandlingsarme brugte et optimeret baggrundsregime (OBR) bestdende af mindst 2 antiretrovirale
midler (NRTI’er med eller uden NNRTI).

Tabellen nedenfor viser effektdata af 48 ugers-analysen fra 7/74N-studiet.

TITAN

Resultat Darunavir/ritonavir | Lopinavir/ritonavir | Behandlingsforskel

600/100 mgx 2+ | 400/100 mgx 2+ | (95 % CI af forskel)

OBR OBR
N=298 N=297
Hiv-1-RNA < 50 kopier/ml]* 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5%
(2,9; 18,1)°

Gennemsnitlig 88 81
CD4+ celletalsendring fra
baseline (x 10%/L)°

a
b

I henhold til TLOVR-algoritmen (time to loss of viral response)
Baseret pa en normal approksimation af forskellen 1% respons
¢ NC=F

Ved 48 uger blev non-inferioritet i virologisk respons over for darunavir/ritonavirbehandlingen,
defineret som procentdelen af patienter med plasma hiv-1-RNA-niveau < 400 og < 50 kopier/ml,
pavist (ved den forud definerede 12% granse for non-inferioritet) hos begge populationer
(’Intent-To-Treat” og ”On Protocol”). Disse resultater blev bekreaftet ved analysen af data efter

96 ugers behandling i TITAN-studiet, idet 60,4% af patienterne i darunavir/ritonavir-armen havde hiv-
1-RNA < 50 kopier/ml sammenlignet med 55,2% i lopinavir/ritonavir-armen ved uge 96 [forskel:
5,2%; 95% CI (-2,8; 13,1)]

ODIN er et randomiseret, abent fase I1I-studie, der sammenligner darunavir/ritonavir 800/100 mg en
gang dagligt med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt hos ART-erfarne hiv-1-inficerede
patienter, hos hvem screening for genotype-resistens har vist, at der ikke fandtes darunavir-RAMs
(dvs. V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V), og screening for
hiv-1-RNA viste > 1.000 kopier/ml. Effektanalysen er baseret pd 48 ugers behandling (se tabellen
nedenfor). I begge arme anvendes et optimeret baggrundsregime (OBR) med > 2 NRTDer.

ODIN
Resultat Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Behandlingsforskel
800/100 mg x 1+ OBR 600/100 mg x 2 + OBR (95% CI for forskel)
N=294 N=296

Hiv-1 RNA

<50 kopier/ml* 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
Med hiv-1-RNA
(kopier/ml) ved
baseline
<100.000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>100.000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
Med CD4+ celletal
(x 10%/L) ved baseline
> 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-subtype
Type B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Type AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Type C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Andet® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)

31



ODIN

Resultat Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Behandlingsforskel
800/100 mg x 1+ OBR 600/100 mg x 2 + OBR (95% CI for forskel)
N=294 N=296

Gennemsnitlig @ndring 108 112 -54(-25; 16)

fra baseline i CD4+

celletal

(x 10%/L)°

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

Forskelle i gennemsnit

o o o o

Tilregning af LOCF (sidste overforte observation)

Baseret pa en normal approksimation af forskellen 1% respons
Subtype Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF og CRF06_CPX

Efter 48 uger blev der pavist non-inferioritet (ved den forud definerede 12% graense for
non-inferioritet) af det virologiske respons, defineret som procentdelen af patienter med plasma-
hiv-1-RNA < 50 kopier/ml, pa behandling med darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt
sammenlignet med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt hos bade ITT- og

OP-populationer.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt hos ART-erfarne patienter ber ikke anvendes til
patienter med en eller flere mutationer associeret med darunavirresistens (DRV-RAMs) eller
hiv-1-RNA > 100.000 kopier/ml eller CD4-+-celletal < 100 x 10 celler/L (se pkt. 4.2 og 4.4). Der
foreligger begransede data for patienter med andre hiv-1-subtyper end subtype B.

POWER 1 og POWER 2 er randomiserede, kontrollerede studier, der sammenligner darunavir, nar det
gives sammen med ritonavir (600/100 mg to gange dagligt) med en kontrolgruppe, der far et eller flere
Pl-regimer valgt af investigator, hos hiv-1-inficerede patienter, som tidligere har oplevet svigt i mere
end et Pl-regime. I begge studier anvendtes et OBR, der bestod af mindst 2 NRTI’er med eller uden

enfuvirtid (ENF).

Tabellen nedenfor viser virkningsdataene fra 48-ugers- og 96-ugers-analyserne fra de samlede
POWER 1- og POWER 2-studierne.

Samlede data fra POWER 1 og POWER 2
Uge 48 Uge 96

Resultat Darunavir/ Kontrol | Behand- Darunavir/ Kontrol | Behand-

ritonavir n=124 | lingsforskel ritonavir n=124 lingsforskel

600/100 mg 600/100 mg to

to gange gange dagligt

dagligt n=131

n=131
Hiv-RNA 45,0% 11,3% | 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
< 50 koipier/ml® (59 (14) (23,4%; 44,1%)° | (51) 11 (20,1; 40,0)°
CD4+ celletal 103 17 86 133 15 118
gennemsnitlig (57; 114)° (83,9; 153,4)°
endring fra baseline
(x 10%L)°

a

b Tilregning af LOCF (sidste udferte observation).
¢ 95% konfidensintervaller.

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

Dataanalyser gennem 96 ugers behandling i POWER-studierne paviste vedvarende antiretroviral effekt
og immunologisk fordel.

Af de 59 patienter, der responderede med komplet virologisk suppression (< 50 kopier/ml) ved uge 48,
var 47 patienter (80% af de responderende i uge 48) fortsat responderende i uge 96.
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Genotype og feenotype ved baseline og virologisk udfald
Baseline-genotype og darunavir FC (skift i falsomhed i forhold til reference) blev vist at vaere en
forudsigende faktor for virologisk udfald.

Patientandelen (%) med respons(hiv-1-RNA < 50 kopier/ml ved uge 24) over for darunavir
co-administreret med ritonavir (600/100 mg to gange dagligt) efter genotype ved baseline® og
darunavir FC ved baseline og efter brug af enfuvirtid (ENF): Som behandlede resultater fra POWER-

og DUET-studierne.

Antal af baseline-mutationer?®

Baseline-DARUNAVIR FC"

Respons (hiv-1-

af ENF¢

. Alle .
RNA < 50 kopier/ml inter- 0-2 3 >4 Alle inter- <10 10-40 > 40
ved uge 24) valler valler
%, n/N
Alle patienter 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1.014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1.014 | 364/659 | 59/203 | 9/118
Patienter, som ikke
bruger, eller somer | 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%
non-naive over for 290/741 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 244/477 | 25/147 | 5/94
brug af ENF®
Ezi“vznffvré:t?é? tf;ug 60% 66% 62% | 28% | 60% 66% 61% | 17%
165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273 120/182 | 34/56 4/24

Antal af mutationer fra listen over mutationer associeret med et formindsket respons over for darunavir/ritonavir (V11I,

V321, L33F, 147V, I50V, I54L eller M, T74P, L76V, 184V eller L89V)
Zndring i felsomhed i forhold til reference

b

¢ “Patienter, som ikke bruger, eller som er non-naive over for brug af ENF”, er patienter, som ikke brugte ENF, eller som
brugte ENF, men ikke for forste gang
4 “Patienter, som er naive over for brug af ENF”, er patienter, som brugte ENF for forste gang

Padiatriske patienter

Vedrerende kliniske studieresultater for ART-naive pediatriske patienter i alderen 12 til 17 &r
henvises til produktresuméet for Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg tabletter.

ART-erfarne peediatriske patienter i alderen 6 til < 18 ar med legemsveegt mindst 20 kg

DELPHI er et aben label fase II studie, hvor farmakokinetikken, sikkerheden, tolerabiliteten og
effekten af darunavir med lavdosis ritonavir blev undersggt hos 80 ART-erfarne hiv-1-smittede
padiatriske patienter i alderen 6 til 17 ar og med en vagt pd mindst 20 kg. Disse patienter fik
darunavir/ritonavir to gange dagligt i kombination med andre antiretrovirale leegemidler (se pkt. 4.2
for doseringsanbefalinger i forhold til legemsveagt). Virologisk respons er defineret, som et fald i
plasma hiv-1-RNA-niveau pa mindst 1,0 logio i forhold til baseline.

De patienter i studiet, der var i risiko for at afbryde behandlingen pé grund af intolerans over for
ritonavir oral oplesning (f.eks. aversion for smagen), blev det tilladt at skifte til kapselformuleringen.
Ud af de 44 patienter, der fik ritonavir oral oplesning, skiftede 27 til 100 mg kapselformuleringen og
overskred derved den vegtbaserede ritonavirdosis uden observerede @ndringer i sikkerhed.

DELPHI
Resultat ved uge 48 gir;él avir/ritonavir
Hiv-1-RNA < 50 kopier/ml]* 47,5% (38)
CD4+ celletal gennemsnitlig @ndring fra baseline® 147

2 Thenhold til TLOVR-algoritmen (time to loss of viral response).
b Patienter, der ikke fuldferte behandlingen, betragtes som havende behandlingssvigt, dvs. patienter der afbred
behandlingen i utide medregnes med en @ndring, der tillaegges storrelsen 0.
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Ifelge den TLOVR non-virologisk svigt censorerede algoritme oplevede 24 (30,0%) patienter
virologisk svigt, af hvilke 17 (21,3%) patienter fik tilbagefald, og 7 (8,8%) patienter ikke responderede
pa behandlingen.

ART-erfarne peediatriske patienter i alderen 3 til < 6 ar

Farmakokinetik, sikkerhed, tolerabilitet og virkning af darunavir/ritonavir to gange dagligt i
kombination med andre antiretrovirale leegemidler hos 21 ART-erfarne hiv-1-smittede padiatriske
patienter i alderen 3 til < 6 ar med en legemsvagt pa 10 kg til <20 kg blev evalueret i et dbent fase 1I-
studie, ARIEL. Patienterne fik et vaegtbaseret behandlingsregime to gange dagligt; patienter med en
legemsveegt pa 10 kg til < 15 kg fik darunavir/ritonavir 25/3 mg/kg to gange dagligt, og patienter med
en legemsveegt pa 15 kg til < 20 kg fik darunavir/ritonavir 375/50 mg to gange dagligt. Ved uge 48
blev det virologiske respons, defineret som procentdelen af patienter med bekreftet viral load i plasma
< 50 HIV-1-RNA-kopier/ml, evalueret hos 16 padiatriske patienter med legemsveegt 15 kg til <20 kg
og hos 5 padiatriske patienter med legemsvegt 10 kg til 15 kg, der fik darunavir/ritonavir 1
kombination med andre antiretrovirale leegemidler (se pkt. 4.2 for doseringsanbefalinger i forhold til
legemsvaegt).

ARIEL
Resultater ved uge 48 Darunavir/ritonavir
10 kg til < 15 kg 15 kg til <20 kg
N=5 N=16
HIV-1-RNA < 50 kopier/ml* 80,0% (4) 81,3% (13)
CD4+-celletal — procentandring 4 4
fra baseline®
CD4+-celletal — gennemsnitlig 16 241
andring fra baseline®

2 T henhold til TLOVR-algoritmen (time to loss of viral response).
b NC=F

Der er kun begransede effektdata tilgeengelige fra paediatriske patienter under 15 kg, og der kan ikke
gives nogen anbefalinger vedrerende dosering.

Graviditet og post partum

Darunavir/ritonavir (600/100 mg to gange dagligt eller 800/100 mg en gang dagligt) i kombination
med et baggrundsregime blev evalueret i et klinisk studie med 36 gravide kvinder (18 i hver arm) i
andet og tredje trimester samt post partum. Virologisk respons blev bibeholdt i hele studieperioden i
begge arme. Der forekom ingen overforsel fra moder til barn for de spaedbern, der blev fodt af de

31 forsagspersoner, som opretholdt den antiretrovirale behandling indtil fedslen. Der var ingen nye
klinisk relevante sikkerhedsfund i forhold til den kendte sikkerhedsprofil for darunavir/ritonavir hos
hiv 1-inficerede voksne (se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske egenskaber af darunavir co-administreret med ritonavir er blevet vurderet hos
raske, voksne, frivillige forsegspersoner og hos hiv-1-inficerede patienter. Eksponeringen for
darunavir var hejere hos hiv-1-inficerede patienter end hos raske forsegspersoner. Den ogede
eksponering for darunavir hos hiv-1-inficerede patienter sammenlignet med raske forsggspersoner kan
muligvis forklares ved de hejere koncentrationer af surt oi-glykoprotein (AAG) hos hiv-1-inficerede
patienter, hvilket resulterer i hgjere binding af darunavir til plasma-AAG og derfor i hegjere
plasmakoncentrationer.

Darunavir metaboliseres iser via CYP3A. Ritonavir heammer CYP3A, hvilket gger
plasmakoncentrationen af darunavir betragteligt.
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Absorption

Darunavir blev hurtigt optaget efter oral administration. Den maksimale plasmakoncentration for
darunavir ved tilstedevarelse af lavdosis ritonavir opnés generelt inden for 2,5-4,0 timer.

Den absolutte, orale biotilgaengelighed af en enkeltdosis darunavir pa 600 mg var ca. 37%, og den steg
til ca. 82% ved tilstedeverelse af 100 mg ritonavir to gange dagligt. Den samlede farmakokinetiske,
forsterkende effekt af ritonavir var en ca. 14-fold stigning i den systemiske eksponering for darunavir
ved administration af en oral enkeltdosis darunavir pa 600 mg i kombination med ritonavir 100 mg to
gange dagligt (se pkt. 4.4).

Ved administration uden indtagelse af mad er den relative biotilgaengelighed af darunavir ved
tilstedevarelse af lavdosis ritonavir 30% lavere sammenlignet med administration med mad.
Darunavir skal derfor tages med ritonavir og med mad. Typen af mad pévirker ikke eksponeringen for
darunavir.

Fordeling

Darunavir binder sig til plasmaprotein med ca. 95%. Darunavir binder sig iser til surt plasma-a.i-
glykoprotein.

Efter intravengs administration var distributionsvolumen for darunavir administreret alene
88,1 £59,0 1 (gennemsnit + SD) og steg til 131 + 49,9 I (gennemsnit = SD) ved tilstedeverelse af
100 mg ritonavir to gange dagligt.

Biotransformation

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

Elimination

Efter en '*C-darunavir med ritonavir-dosis p& 400/100 mg kunne 79,5% og 13,9% af den
administrerede dosis af '*C-darunavir genfindes i henholdsvis feces og urin. Det uomdannede
darunavir udgjorde ca. 41,2% og 7,7% af den administrerede dosis i henholdsvis faeces og urin. Den
terminale halveringstid for darunavir var ca. 15 timer, nar det blev givet med ritonavir.

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

Searlige populationer

Peediatrisk population

De farmakokinetiske egenskaber af darunavir i kombination med ritonavir to gange dagligt hos

74 behandlingserfarne padiatriske patienter i alderen 6 til 17 & med en legemsveagt pa mindst 20 kg
viste, at veegtbaserede doser af darunavir/ritonavir resulterede i en darunavireksponering, der var
sammenlignelig med eksponeringen hos voksne, der fik darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange
dagligt (se pkt. 4.2).

De farmakokinetiske egenskaber af darunavir i kombination med ritonavir to gange dagligt hos

14 behandlingserfarne padiatriske patienter i alderen 3 til < 6 &r med en legemsvagt pd > 15 kg til
<20 kg viste, at vaegtbaseret dosering resulterede i en darunavireksponering, der var ssmmenlignelig
med eksponeringen hos voksne, der fik darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt (se pkt. 4.2).
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De farmakokinetiske egenskaber af darunavir i kombination med ritonavir en gang dagligt hos

12 ART-naive pediatriske patienter i alderen 12 til < 18 &r med en legemsvagt pa mindst 40 kg viste,
at darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt resulterede i en darunavireksponering, der var
sammenlignelig med eksponeringen hos voksne, der fik darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang
dagligt (se pkt. 4.2). Derfor kan den samme daglige dosis anvendes til behandlingserfarne unge 1
alderen 12 til < 18 ar med en legemsvegt pa mindst 40 kg uden mutationer associeret med
darunavirresistens (DRV-RAMs)*, og som har plasma-hiv-1-RNA < 100.000 kopier/ml og

CD4+-celletal > 100 x 10° celler/L (se pkt. 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L8OV

Farmakokinetikken for darunavir i kombination med ritonavir taget en gang dagligt hos

10 behandlingserfarne padiatriske patienter i alderen 3 til < 6 ar med en legemsvaegt pa mindst 14 kg
til < 20 kg viste, at veegtbaserede doser resulterede i en darunavireksponering, der var sammenlignelig
med eksponeringen hos voksne, der fik darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt (se pkt. 4.2).
Yderligere bekraftede en farmakokinetisk model og simulering af darunavireksponeringer hos
padiatriske patienter i alderen 3 til < 18 ar de darunavireksponeringer, som blev observeret i de
kliniske studier, og gav mulighed for at fastlegge vegtbaserede doser af darunavir/ritonavir en gang
dagligt hos padiatriske patienter med en legemsveagt pa mindst 15 kg, som er enten ART-naive eller
behandlingserfarne uden DRV-RAMs* og med plasma-hiv-1-RNA < 100.000 kopier/ml og CD4+-

celletal > 100 x 10° celler /L (se pkt. 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L8OV

Aldre

En populationsfarmakokinetisk analyse af hiv-inficerede patienter viste, at farmakokinetikken for
darunavir ikke er meget anderledes i aldersgruppen 18-75 &r vurderet hos hiv-inficerede patienter
(n=12, alder > 65 éar) (se pkt. 4.4). Der foreligger dog kun begransede data om patienter over 65 ar.

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

Nedsat nyrefunktion
Resultater af et massebalancestudie med *C-darunavir med ritonavir viste, at ca. 7,7% af den
administrerede dosis darunavir udskilles uomdannet i urinen.

Selvom darunavir ikke er blevet undersggt hos patienter med nedsat nyrefunktion, viste en
populationsfarmakokinetisk analyse, at farmakokinetikken for darunavir ikke var signifikant pavirket
hos hiv-inficerede patienter med moderat nedsat nyrefunktion (CrCl mellem 30 og 60 ml/min, n=20)
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

Darunavir metaboliseres og elimineres isar i leveren. I et flerdosisstudie med darunavir,
co-administreret med ritonavir, 600/100 mg to gange dagligt, blev det vist, at de totale
plasmakoncentrationer af darunavir hos forsegspersoner med mild (Child-Pugh klasse A, n=8) og
moderat (Child-Pugh klasse B, n=8) nedsat leverfunktion var sammenlignelige med dem, der sas hos
raske forsggspersoner. Dog var koncentrationer af ubundet darunavir henholdsvis ca. 55% (Child-
Pugh klasse A) og 100% (Child-Pugh klasse B) hgjere. Den kliniske relevans af denne stigning kendes
ikke, og darunavir ber derfor anvendes med forsigtighed. Effekten af svart nedsat leverfunktion pa
farmakokinetikken for darunavir er ikke blevet undersegt (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

Graviditet og post partum

Eksponeringen for total-darunavir og ritonavir efter indtagelse af 600/100 mg darunavir/ritonavir to
gange dagligt og 800/100 mg darunavir/ritonavir en gang dagligt som del af et antiretroviralt regime
var generelt lavere under graviditet i forhold til post partum. For ubunden (dvs. aktiv) darunavir var de
farmakokinetiske parametre dog i mindre grad reduceret pa grund af en stigning i den ubundne
fraktion af darunavir under graviditet i forhold til post partum.
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Farmakokinetiske resultater for total-darunavir efter administration af 600/100 mg
darunavir/ritonavir to gange dagligt som del af et antiretroviralt regime i andet og tredje
trimester af graviditeten og post partum

Farmakokinetik for Andet trimester af Tredje trimester af Post partum
total darunavir graviditeten graviditeten (6-12 uger)
(middel £+ SD) (n=12)* (n=12) (n=12)
Cunax, ng/ml 4,668 + 1.097 5.328 £1.631 6.659 +2.364
AUC\y, ng't/ml 39.370 +£ 9.597 45.880+ 17.360 56.890 £+ 26.340
Crnin, ng/ml® 1.922 + 825 2.661 £1.269 2.851£2.21

a2 pn=11 for AUC

Farmakokinetiske resultater for total-darunavir efter administration af 800/100 mg
darunavir/ritonavir en gang dagligt som del af et antiretroviralt regime i andet og tredje
trimester af graviditeten og post partum

Farmakokinetik for Andet trimester af Tredje trimester af Post partum
total darunavir graviditeten graviditeten (6-12 uger)
(middel £+ SD) (n=17) (n=15) (n=16)
Cunax, ng/ml 4.964 + 1.505 5.132+1.198 7.310+1.704
AUCo4, ng-t/ml 62.289 +16.234 61.112+13.790 92.116 +£29.241
Chin, ng/ml* 1.248 + 542 1.075 + 594 1.473 £ 1,141

Hos kvinder, der fik 600/100 mg darunavir/ritonavir to gange dagligt i andet trimester af graviditeten,
var de gennemsnitlige intraindividuelle vaerdier for Cimax, AUCi2¢ 0g Cumin for total-darunavir hhv. 28%,
26% og 26% lavere i forhold til post partum. I tredje trimester af graviditeten var vaerdierne for Cpax,
AUC 2 0g Cuin for total-darunavir hhv. 18% og 16% lavere og 2% hgjere i forhold til post partum.

Hos kvinder, der fik 800/100 mg darunavir/ritonavir en gang dagligt i andet trimester af graviditeten,
var de gennemsnitlige intraindividuelle vaerdier for Cimax, AUC24; 0g Chin for total-darunavir hhv. 33%,
31% og 30% lavere i forhold til post partum. 1 tredje trimester af graviditeten var veerdierne for Cpax,
AUC14 0g Cnin for total-darunavir hhv. 29%, 32% og 50% lavere i forhold til post partum.

5.3 PraKkliniske sikkerhedsdata

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

I toksikologistudier med gentagne doser til mus, rotter og hunde var der kun begranset virkning af
behandling med darunavir. Hos gnavere var de identificerede malorganer det heematopoietiske system,
blodkoagulationssystemet, lever og skjoldbruskkirtlen Der blev observeret et variabelt men begranset
fald i parametre for rede blodlegemer samt stigninger i aktiveret, partiel tromboplastintid.

Der blev observeret eendringer i1 leveren (hepatocellulaer hypertrofi, vakuolisering, forhgjede
leverenzymer) og skjoldbruskkirtlen (follikuler hypertrofi). Hos rotter medferte kombinationen af
darunavir og ritonavir en lille stigning i virkning p& parametre for rede blodlegemer, lever og
skjoldbruskkirtlen og aget incidens af pankreasfibrose (kun hos hanrotter) sammenlignet med
behandling med darunavir alene. Hos hunde blev der ikke identificeret nogen sterre toksicitetsfund
eller malorganer op til eksponeringer svarende til klinisk eksponering ved den anbefalede dosis.

I studiet med rotter faldt antallet af corpora lutea og implantationssteder ved tilstedeverelse af
maternel toksicitet. Ellers var der ingen virkninger pa parring eller fertilitet ved darunavirbehandling
med op til 1.000 mg/kg/dag og eksponeringsniveauer under det humane niveau ved den klinisk
anbefalede dosis (%2 AUC). Op til det samme dosisniveau var der ingen teratogenicitet med darunavir
administreret alene hos rotter og kaniner og heller ikke hos mus, nér de blev behandlet i kombination
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med ritonavir. Eksponeringsniveauerne var lavere end ved den anbefalede kliniske dosis til
mennesker. [ en vurdering af pree- og postnatal udvikling hos rotter medferte darunavir med og uden
ritonavir en forbigdende reduktion i veegtstigning hos atkommet inden fravaenning, og &bning af gjne
og erer skete lidt senere end normalt. Darunavir i kombination med ritonavir medferte et fald i antallet
af hvalpe, der udviste forskrackkelsesrespons pé dag 15 af diegivningen og en reduceret overlevelse for
hvalpene under diegivningsperioden. Disse virkninger kan vare sekundeare til hvalpenes eksponering
for det aktive stof via mealken og/eller maternel toksicitet. Ingen funktioner efter fravaenning blev
pavirket af darunavir alene eller i kombination med ritonavir. Hos unge rotter, der fik darunavir indtil
dag 23-26, blev der observeret gget mortalitet med krampeanfald hos nogle dyr. Eksponeringen i
plasma, lever og hjerne var betydeligt hgjere end hos voksne rotter efter ssmmenlignelige doser

i mg/kg ved en alder pd mellem 5 og 11 dage. I en alder pa over 23 dage var eksponeringen
sammenlignelig med eksponeringen hos voksne rotter. Det er sandsynligt, at den ggede eksponering i
hvert fald til dels skyldtes, at de legemiddelmetaboliserende enzymer ikke er fuldt udviklede hos unge
rotter. Der blev ikke konstateret behandlingsrelateret mortalitet hos unge rotter, der fik en dosis pa
1.000 mg/kg darunavir (enkeltdosis) i en alder pa 26 dage eller en dosis pa 500 mg/kg (gentagen dosis)
i alderen fra 23 til 50 dage, og eksponeringen og toksicitetsprofilen var sammenlignelige med dem, der
blev observeret hos voksne rotter.

Pé grund af usikkerheden omkring udviklingshastigheden af den humane blod-hjerne-barriere og
leverenzymer ber darunavir plus lavdosis ritonavir ikke bruges til paediatriske patienter under 3 &r.

Darunavir er blevet vurderet for karcinogent potentiale ved oral tvangsfodring af mus og rotter i op til
104 uger. Daglige doser pa 150, 450 og 1.000 mg/kg blev administreret til mus, og doser pa 50, 150 og
500 mg/kg blev administreret til rotter. Dosisrelaterede stigninger i incidensen af hepatocellulare
adenomer og karcinomer blev observeret hos bade hanner og hunner af begge arter.
Follikelcelleadenomer i skjoldbruskkirtlen blev observeret hos hanrotter. Administration af darunavir
forarsagede ikke en statistisk signifikant stigning i incidensen af andre benigne eller maligne
neoplasmer hos mus eller rotter. De observerede hepatocellulare tumorer og tumorer i
skjoldbruskkirtlen hos gnavere anses for at vaere af begrenset relevans for mennesker. Gentagen
administration af darunavir til rotter forrsagede induktion af mikrosomale enzymer i leveren og ogede
eliminationen af skjoldbruskkirtelhormoner, som pradisponerer rotter, men ikke mennesker, for
neoplasmer i skjoldbruskkirtlen. Ved de hgjeste af de testede doser var den systemiske eksponering
(baseret pd AUC) for darunavir mellem 0,4- og 0,7-fold (mus) og 0,7- og 1-fold (rotter), ssmmenlignet
med den, der blev observeret hos mennesker ved de anbefalede terapeutiske doser.

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

Darunavir var ikke mutagent eller genotoksisk i et s&t in vitro- og in vivo-analyser, herunder bakteriel
revers mutation (Ames), kromosomafvigelse i humane lymfocytter og in vivo mikronukleustest hos
mus.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzelpestoffer

Tabletkerne

Kolloid vandfrit silica

Mikrokrystallinsk cellulose

Crospovidon

Natriumcarboxymethylstivelse

Hypromellose
Magnesiumstearat
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Filmovertraek

Polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret
Titandioxid (E171)

Macrogol

Talcum

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar
Holdbarhed nar HDPE-flasken forst er abnet: 100 dage.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaring.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Darunavir Viatris 75 mg filmovertrukne tabletter

PVC/PE/PVDC-Al-blisterpakning, der indeholder 480 tabletter og 480 x 1 tabletter.
Koldformet PVC/Al/OPA-Al-blisterpakning, der indeholder 480 tabletter og 480 x 1 tabletter.
HDPE-flaskepakke med polypropylenskruelédg indeholdende 480 tabletter.

Darunavir Viatris 150 mg filmovertrukne tabletter

PVC/PE/PVDC-Al-blisterpakning, der indeholder 240 tabletter og 240 x 1 tabletter.
Koldformet PVC/Al/OPA-Al-blisterpakning, der indeholder 240 tabletter og 240 x 1 tabletter.
HDPE-flaskepakke med polypropylenskrueldg indeholdende 60 og 240 tabletter.

Darunavir Viatris 300 mg filmovertrukne tabletter

PVC/PE/PVDC-Al-blisterpakning, der indeholder 30, 60 og 120 tabletter og 120 x 1 tabletter.
Koldformet PVC/Al/OPA-Al-blisterpakning, der indeholder 30, 60 og 120 tabletter og 120 x 1
tabletter.

HDPE-flaskepakke med polypropylenskrueldg indeholdende 30 og 120 tabletter.

Darunavir Viatris 600 mg filmovertrukne tabletter

PVC/PE/PVDC-Al-blisterpakning, der indeholder 30 og 60 tabletter og 60 x 1 tabletter.
Koldformet PVC/Al/OPA-Al-blisterpakning, der indeholder 30 og 60 tabletter og 60 x 1 tabletter.
HDPE-flaskepakke med polypropylenskrueldg indeholdende 30, 60 og 90 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Darunavir Viatris 75 mg filmovertrukne 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 filmovertrukne 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

Darunavir Viatris 300 mg filmovertrukne 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 filmovertrukne 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

40



9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 4. januar 2017
Dato for seneste fornyelse: 16. september 2021.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

M


http://www.ema.europa.eu/

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 400 mg filmovertrukne tabletter.
Darunavir Viatris 800 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Darunavir Viatris 400 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg darunavir.

Darunavir Viatris 800 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 800 mg darunavir.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Darunavir Viatris 400 mg filmovertrukne tabletter

Filmovertrukken tablet.
Hvid/offwhite, oval, bikonvekse, filmovertrukne tabletter, ca. 19,2 mm x 96 mm, praeget med’M’ pa
den ene side og ’DV4’ pa den anden side.

Darunavir Viatris 800 mg filmovertrukne tabletter

Filmovertrukken tablet.
Hvid/offwhite, ovale, bikonvekse, filmovertrukne tabletter, ca. 21,2 mm x 10,6 mm, praeget med "M’
pa den ene side og "DV’ pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Darunavir, administreret sammen med lavdosis ritonavir, er i kombination med andre antiretrovirale
leegemidler indiceret til behandling af patienter med human immundefektvirus (hiv-1)-infektion.

Darunavir, co-administreret med cobicistat, er i kombination med andre antiretrovirale leegemidler
indiceret til behandling af human immundefektvirus (hiv-1)-infektion hos voksne og unge (i alderen
12 &r og opefter med en vaegt pd mindst 40 kg) (se pkt. 4.2).

Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg tabletter kan anvendes til at sammensette passende
behandlingsregimer til behandling af hiv-1-infektion hos voksne og padiatriske patienter fra en alder
af 3 ar og en legemsvagt pd mindst 40 kg:

° som ikke tidligere har fiet antiretroviral behandling (ART-naive) (se pkt. 4.2).

° som er ART-erfarne uden mutationer associeret med darunavirresistens (DRV-RAMs), og som
har plasma hiv-1-RNA < 100.000 kopier/ml og CD4+-celletal > 100 x 10° celler/L. I forbindelse
med beslutningen om at pabegynde behandling med darunavir hos sédanne ART-erfarne
patienter ber brugen af darunavir vejledes af genotypebestemmelse (se pkt. 4.2, 4.3, 4.4 og 5.1).
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4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal padbegyndes af en lage, der har erfaring med handtering af hiv-infektion. Efter
indledning af behandling med darunavir skal patienterne radgives om ikke at endre doseringen eller
leegemiddelformen eller stoppe med behandlingen undtagen efter aftale med laegen.

Interaktionsprofilen for darunavir er athangig af, om ritonavir eller cobicistat benyttes som
farmakokinetisk forstaerker. Der kan derfor vere forskellige kontraindikationer og anbefalinger for
darunavir og samtidige legemidler athangigt af, om darunavir er boostet med ritonavir eller cobicistat
(se pkt. 4.3, 4.4 og 4.5).

Dosering

Darunavir skal altid gives oralt med cobicisat eller lavdosis ritonavir som en farmakokinetisk
forsteerker og 1 kombination med andre antiretrovirale leegemidler. Produktresuméet for cobicisat eller
ritonavir, som det matte vaere relevant, skal derfor lases, inden behandling med darunavir pabegyndes.
Cobicistat er ikke indiceret til brug to gange dagligt eller til brug hos den padiatriske population, som
er under 12 ar og vejer mindre end 40 kg.

ART-naive voksne patienter

Den anbefalede dosis er 800 mg en gang dagligt taget sammen med cobicistat 150 mg en gang dagligt
eller ritonavir 100 mg en gang dagligt i forbindelse med et méltid. Darunavir Viatris 400 mg og

800 mg tabletter kan anvendes til at sammensatte regimet med 800 mg en gang dagligt.

ART-erfarne voksne patienter

Det anbefalede behandlingsregime er som folger:

° Hos ART-erfarne patienter uden mutationer associeret med darunavirresistens (DRV-RAMs)*,
som har plasma hiv-1-RNA < 100.000 kopier/ml og CD4+-celletal > 100 x 10 celler /L, (se pkt.
4.1), kan der anvendes et regime med 800 mg en gang dagligt sammen med cobicistat 150 mg
en gang dagligt eller ritonavir 100 mg en gang dagligt i forbindelse med et maltid. Darunavir
400 mg og 800 mg tabletter kan anvendes til at sammenszatte regimet med 800 mg en gang
dagligt.

° Hos alle andre ART-erfarne patienter eller i tilfzelde af, at der ikke foreligger en hiv-1-genotype-
bestemmelse, er det anbefalede behandlingsregime 600 mg to gange dagligt sammen med
ritonavir 100 mg to gange dagligt i forbindelse med et maltid. Se produktresuméet for Darunavir

Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg eller 600 mg tabletter.
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V og L8OV

ART-naive peediatriske patienter (3 til 17 dr og legemsveegt mindst 40 kg)

Den anbefalede dosis er 800 mg en gang dagligt ssmmen med ritonavir 100 mg en gang dagligt i
forbindelse med et méltid eller 800 mg en gang dagligt sammen med cobicistat 150 mg en gang
dagligt i forbindelse med et maltid (hos unge patienter i alderen 12 &r og opefter). Darunavir 400 mg
og 800 mg tabletter kan anvendes til at sammensaette regimet med 800 mg en gang dagligt. Dosis af
cobicistat til administration sammen med darunavir hos bern under 12 ar, er ikke blevet fastlagt.

ART-erfarne peediatriske patienter (3 til 17 dr og legemsveegt mindst 40 kg)
Dosis af cobicistat til administration sammen med darunavir hos bern under 12 ar, er ikke blevet
fastlagt.

De anbefalede dosisregimer er som folger:

° Hos ART-erfarne patienter uden DRV-RAMs*, som har plasma-hiv-1-RNA
< 100.000 kopier/ml og CD4+-celletal > 100 x 10° celler/L (se pkt. 4.1) kan der anvendes et
regime pa 800 mg en gang dagligt sammen med ritonavir 100 mg en gang dagligt i forbindelse
med et maltid eller 800 mg en gang dagligt sammen med cobicistat 150 mg en gang dagligt i
forbindelse med et méltid (hos unge patienter i alderen 12 &r og opefter). Darunavir Viatris
400 mg og 800 mg tabletter kan anvendes til at sammenszatte regimet med 800 mg en gang
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dagligt. Dosis af cobicistat til administration sammen med darunavir hos bern under 12 &r, er
ikke blevet fastlagt.

o Hos alle andre ART-erfarne patienter, eller i tilfeelde af, at der ikke foreligger en hiv-1-
genotypebestemmelse, er det anbefalede behandlingsregime beskrevet i produktresuméet for

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og 600 mg tabletter.
*  DRV-RAMSs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V og L89V

Radgivning om glemte doser

Hvis en daglig dosis af darunavir og/eller cobicistat eller ritonavir glemmes i op til 12 timer efter det
tidspunkt, hvor den saedvanligvis tages, skal patienterne informeres om snarest muligt at tage den
ordinerede dosis darunavir og cobicistat eller ritonavir sammen med et maltid. Hvis det opdages
senere end 12 timer efter det seedvanlige tidspunkt for indtagelse af en dosis, skal den glemte dosis
springes over, og patienten skal fortsatte efter den saedvanlige behandlingsplan.

Nedenstaende vejledning er baseret pa halveringstiden for darunavir i tilstedevarelse af cobicistat eller
ritonavir og pa et anbefalet dosisinterval pa ca. 24 timer.

Hyvis patienten kaster op inden for 4 timer efter at have taget medicinen, skal patienten tage en ny dosis
af Darunavir Viatris med cobicistat eller ritonavir snarest muligt i forbindelse med et méltid. Hvis
patienten kaster op mere end 4 timer efter at have taget medicinen, skal patienten ikke tage en ny dosis
af Darunavir Viatris med cobicistat eller ritonavir, for det er tid til den neeste planlagte dosis.

Sarlige populationer

Aldre
Der foreligger kun begrensede oplysninger om denne population, og darunavir skal derfor anvendes
med forsigtighed til denne aldersgruppe (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Darunavir metaboliseres 1 leveren. Dosisjustering anbefales ikke til patienter med mild (Child-Pugh
klasse A) eller moderat (Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion. Dog skal darunavir anvendes med
forsigtighed til disse patienter. Der foreligger ingen farmakokinetiske data for patienter med sveert
nedsat leverfunktion. En alvorlig leverfunktionsnedsattelse kan medfere et eget niveau af darunavir
og en forverring af stoffets sikkerhedsprofil. Darunavir mé derfor ikke anvendes til patienter med
svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af darunavir/ritonavir er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt.
4.4 og 5.2). Cobicistat er ikke blevet undersogt hos patienter i dialyse, og der kan derfor ikke gives
nogen anbefaling vedrerende brug af darunavir/cobicistat til disse patienter.

Cobicistat heemmer den tubulare sekretion af kreatinin og kan forirsage mindre stigninger i
serumkreatinin og mindre fald i kreatinin-clearance. Brugen af kreatinin-clearance til vurdering af
renal elimineringsevne kan saledes vere misvisende. Administration af cobicistat som
farmakokinetisk forstaerker af darunavir ma derfor ikke indledes hos patienter med kreatinin-clearance
under 70 ml/min., hvis samtidigt administrerede stoffer kraever dosisjustering baseret pa kreatinin-
clearance, f.eks. emtricitabin, lamivudin, tenofovirdisoproxil (som fumarat, fosfat eller succinat) eller
adefovirdipovoxil.

For oplysninger om cobicistat, se produktresuméet for cobicistat.

Peediatrisk population

Darunavir ber ikke anvendes til bern

- under 3 &r af sikkerhedsmaessige grunde (se pkt. 4.4 og 5.3) eller

- med en legemsvagt under 15 kg, da doseringen til denne population ikke er fastlagt hos
tilstreekkeligt mange patienter (se pkt. 5.1).
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Darunavir taget med cobicistat ber ikke anvendes til bern i alderen 3 til 11 &r, som vejer < 40 kg, da
doseringen af cobicistat til disse barn ikke er fastlagt (se pkt. 4.4 og 5.3).

Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg tabletter er ikke egnet til denne patientgruppe. Andre
formuleringer er tilgeengelige. Der henvises til produktresuméet for Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg,
300 mg og 600 mg tabletter.

Graviditet og post partum

Dosisjustering af darunavir/ritonavir er ikke nedvendig under graviditet og post partum.
Darunavir/ritonavir ber kun anvendes under graviditet, hvis den mulige fordel opvejer den mulige
risiko (se pkt. 4.4, 4.6 og 5.2).

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

Administration

Patienterne ber vejledes i at tage Darunavir Viatris sammen med cobicistat eller lavdosis ritonavir
inden for 30 minutter efter indtagelse af et méltid. Maltidets sammensatning pavirker ikke
eksponeringen for darunavir (se pkt. 4.4, 4.5 0g 5.2).

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

Samtidig behandling med et eller flere af folgende leegemidler pé grund af den forventede reduktion af

plasmakoncentration af darunavir, ritonavir og cobicistat og potentialet for tab af terapeutisk effekt (se
pkt. 4.4 0og 4.5).

Gelder for darunavir boostet med enten ritonavir eller cobicistat:

- Kombinationsproduktet lopinavir/ritonavir (se pkt. 4.5).

- De potente CYP3A-induktorer rifampicin og naturleegemidler, som indeholder perikon
(Hypericum perforatum). Samtidig administration forventes at reducere plasmakoncentrationen
af darunavir, ritonavir og cobicistat, hvilket kan medfere tab af terapeutisk effekt og mulig
resistensudvikling (se pkt. 4.4 og 4.5).

Gealder for darunavir boostet med cobicistat, men ikke hvis darunavir er boostet med ritonavir:

- Darunavir boostet med cobicistat er mere folsomt for CYP3A-induktion end darunavir boostet
med ritonavir. Samtidig anvendelse med potente CYP3A-induktorer er kontraindiceret, eftersom
disse kan reducere eksponeringen for cobicistat og darunavir med efterfolgende tab af
terapeutisk effekt. Potente CYP3 A-induktorer omfatter f.eks. carbamazepin, phenobarbital og
phenytoin (se pkt. 4.4 og 4.5).

Darunavir boostet med enten ritonavir eller cobicistat haammer elimination af aktive stoffer, hvis
clearance er sterkt afhangig af CYP3A, hvilket medferer forhgjet eksponering for det samtidigt
administrerede leegemiddel. Derfor er samtidig behandling med leegemidler, der ved forhgjet
plasmakoncentration sattes i forbindelse med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger,
kontraindiceret (geelder for darunavir boostet med enten ritonavir eller cobicistat). Disse aktive stoffer
omfatter f.eks.:

- alfuzosin

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin quinidin, ranolazin

- astemizol, terfenadin

- colchicin ved anvendelse til patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion (se pkt. 4.5)
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- sekalealkaloider (f.eks. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergometrin)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

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

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

- sildenafil - ved behandling af pulmonal arteriel hypertension, avanafil

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

- ticagrelor (se pkt. 4.5)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

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

Darunavir 400 mg eller 800 mg skal altid gives oralt sammen med cobicistat eller lavdosis ritonavir
som farmakokinetisk forsteerker og i kombination med andre antiretrovirale leegemidler (se pkt. 5.2).
Produktresuméet for cobicistat eller ritonavir, som det matte vaere relevant, skal derfor laeses, inden
behandling med darunavir pabegyndes.

Forhgjelse af dosis af ritonavir i forhold til den anbefalede dosis i pkt. 4.2 pévirkede ikke
koncentrationen af darunavir i signifikant grad. Det frarddes at @ndre dosis af cobicistat eller ritonavir.

Darunavir bindes hovedsageligt til surt a;-glykoprotein. Denne proteinbinding er koncentrations-
athengig, hvilket indicerer, at bindingskapaciteten mattes. Derfor kan fortreengning af leegemidler,

der i udstrakt grad bindes til surt o;-glykoprotein, ikke udelukkes (se pkt. 4.5).

ART-erfarne patienter — dosering en gang dagligt

Darunavir anvendt i kombination med cobicistat eller lavdosis ritonavir en gang dagligt til ART-
erfarne patienter ber ikke anvendes til patienter med en eller flere mutationer associeret med
darunavirresistens (DRV-RAMs) eller hiv-1-RNA > 100.000 kopier/ml eller CD4+-celletal

<100 x 10° celler/L (se pkt. 4.2).Kombinationer med andre optimerede baggrundsregimer (OBR'er)
end > 2 NRTDer er ikke underseggt hos denne population. Der foreligger begreensede data for patienter
med andre hiv-1-subtyper end subtype B (se pkt. 5.1).

Pa&diatrisk population

Darunavir anbefales ikke til brug til paediatriske patienter under 3 &r eller med en legemsvagt under
15 kg (se pkt. 4.2 0g 5.3).

Graviditet

Darunavir/ritonavir ber kun anvendes under graviditet, hvis den mulige fordel opvejer den mulige
risiko. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af gravide kvinder, som krever samtidig
medicinsk behandling, der kan medfore en yderligere nedsat eksponering for darunavir (se pkt. 4.5 og
5.2).

Det er pavist, at behandling med darunavir/cobicistat 800/150 mg en gang dagligt i det andet og tredje
trimester forer til lav eksponering for darunavir med en reduktion i vaerdierne for Cmin pa ca. 90 % (se
pkt. 5.2). Verdierne for cobicistat falder og giver muligvis ikke tilstreekkelig boostning. Den
betydelige reduktion i eksponeringen for darunavir kan medfere virologisk svigt og en gget risiko for
overfersel af hiv-infektion fra mor til barn. Behandling med darunavir /cobicistat ber derfor ikke
pabegyndes under graviditet, og kvinder, som bliver gravide under behandling med darunavir
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/cobicistat, bar skiftes til et alternativt regime (se pkt. 4.2 og 4.6). Som alternativ kan det overvejes at
administrere darunavir sammen med en lav dosis af ritonavir.

ZAldre
Da der kun foreligger begransede oplysninger om brug af darunavir til patienter over 65 ar, skal der
udvises forsigtighed ved administration af darunavir til eldre patienter, for hvilke der skal tages hojde

for den hgjere forekomst af nedsat leverfunktion, samtidige sygdomme og andre behandlinger (se pkt.
4.2 0g 5.2).

Alvorlige hudreaktioner

I lgbet af det kliniske udviklingsprogram for darunavir/ritonavir (N=3.063) rapporteredes alvorlige
hudreaktioner, som kunne vaere ledsaget af feber og/eller forhgjede aminotransferaser, hos 0,4% af
patienterne. DRESS (hududslet med eosinofili og systemiske symptomer) og Stevens-Johnsons
syndrom er rapporteret i sjeeldne tilfzelde (< 0,1%), og efter markedsferingen er toksisk epidermal
nekrolyse og akut generaliseret eksantemates pustulose blevet rapporteret. Ved symptomer pa
alvorlige hudreaktioner skal darunavir straks seponeres. Disse reaktioner kan omfatte, men er ikke
begraenset til, alvorligt udslaet eller udslat ledsaget af feber, almen utilpashed, traeethed, muskel- eller
ledsmerter, bleeredannelse, mundsar, konjunktivitis, hepatitis og/eller eosinofili.

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

raltegravir uden darunavir (se pkt. 4.8).

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

Hepatotoksicitet

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

Relevante laboratorieundersggelser ber udferes for indledning af behandling med darunavir anvendt i
kombination med cobicistat eller lavdosis ritonavir, og patienterne bgr monitoreres under
behandlingen. Monitorering for forhgjet ASAT/ALAT ber overvejes hos patienter med underliggende
kronisk hepatitis eller cirrose eller hos patienter, som havde forhgjede aminotransferaser for
behandlingen — specielt i de forste mange méneders behandling med darunavir anvendt i kombination
med cobicistat eller lavdosis ritonavir.

Ved nye tilfeelde eller forvaerring af leverdysfunktion (med klinisk signifikant forhgjelse af
leverenzymer og/eller symptomer sdsom traethed, anoreksi, kvalme, gulsot, merkfarvning af urin,
emhed over leveren, hepatomegali) hos patienter, der anvender darunavir anvendt i kombination med
cobicistat eller lavdosis ritonavir, ber det overvejes omgéaende at seponere behandlingen eller indstille
den midlertidigt.

Patienter med co-eksisterende tilstande

Nedsat leverfunktion

Sikkerheden og virkningen af darunavir er ikke blevet fastslaet hos patienter med alvorlige,
underliggende leversygdomme, og darunavir er derfor kontraindiceret til patienter med svaert nedsat
leverfunktion. P& grund af en stigning i plasmakoncentrationen af ubundet darunavir ber darunavir
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anvendes med forsigtighed hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.3 og
5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der gelder ingen saerlige sikkerhedsregler eller dosisjusteringer for darunavir/ritonavir for patienter
med nedsat nyrefunktion. Da darunavir og ritonavir i hgj grad binder sig til plasmaproteiner, er det
usandsynligt, at disse leegemidler vil blive fjernet i signifikant grad ved h&modialyse eller
peritonealdialyse. Derfor er der ingen serlige sikkerhedsregler eller dosisjusteringer for disse patienter
(se pkt. 4.2 og 5.2). Cobicistat er ikke blevet undersegt hos patienter i1 dialyse, og der kan derfor ikke
gives nogen anbefaling vedrerende brugen af darunavir/cobicistat til disse patienter (se pkt. 4.2).

Cobicistat reducerer den estimerede kreatinin-clearance pa grund af heemning af den tubulaere
kreatinin-sekretion. Der skal tages hgjde for dette, hvis darunavir med cobicistat administreres til
patienter, hvor den estimerede kreatinin-clearance benyttes dosisjustering af samtidigt administrerede
leegemidler (se pkt. 4.2 og produktresuméet for cobicistat).

Der foreligger i gjeblikket utilstreekkelige data til at afgere, om samtidig administration af
tenofovirdisoproxil og cobicistat er forbundet med en sterre risiko for nyre-relaterede bivirkninger
sammenlignet med regimer, som inkluderer tenofovirdisoproxil uden cobicistat.

Patienter med heemofili

Der har veret rapporter om gget blgdningstendens, herunder spontane hudhamatomer og haemartrose
hos patienter med type A- og B-ha&mofili, der behandles med PI (proteasehammere). Hos nogle
patienter blev der givet supplerende faktor VIII. I mere end halvdelen af de rapporterede tilfzlde
fortsatte behandlingen med PI eller blev genoptaget, hvis den havde veret afbrudt. En kausal
sammenhang har varet foreslaet, selvom virkningsmekanismen ikke er blevet belyst. Patienter med
hamofili skal derfor oplyses om muligheden for eget bledningstendens.

Veegt og metaboliske parametre

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

Osteonekrose

Selvom etiologien anses for at vaere multifaktoriel (herunder kortikosteroidbehandling,
alkoholforbrug, alvorlig immunsuppression, hgjt BMI), er der rapporteret tilfzelde af osteonekrose,
is@r hos patienter med fremskreden hiv-sygdom og/eller langvarig eksponering for antiretroviral
kombinationsbehandling (CART). Patienterne skal rades til at sege leegelig rddgivning, hvis de oplever
egmhed og smerter i led, stivhed i led eller bevagelsesbesveer.

Immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens pa tidspunktet for pabegyndelse af
antiretroviral kombinationsbehandling (CART) kan der opsta en inflammatorisk reaktion pé
asymptomatiske eller resterende opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske
tilstande eller forverring af symptomer. Sddanne reaktioner er typisk observeret inden for de forste
uger eller méneder efter pabegyndelse af CART. Relevante eksempler omfatter cytomegalovirus
retinitis, generaliserede og/eller fokale mykobakterielle infektioner og pneumoni forarsaget af
Pneumocystis jirovecii (tidligere kendt som Pneumocystis carinii). Et hvilket som helst inflammatorisk
symptom skal vurderes, og behandling pdbegyndes ved behov. Derudover er der observeret
reaktivering af herpes simplex og herpes zoster i kliniske studier med darunavir, co-administreret med
lavdosis ritonavir.
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Autoimmune lidelser (sdsom Graves’ sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret at
forekomme i forbindelse med immunreaktivering. Tiden til udbrud er mere variabel og kan vere
mange maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.8).

Interaktioner med leegemidler

Der er gennemfort adskillige interaktionsstudier med doser af darunavir, der er lavere end den
anbefalede dosis. Virkningen pa co-administrerede leegemidler er derfor muligvis undervurderet, og
klinisk sikkerhedsmonitorering kan veare indiceret. For fuldsteendig information om interaktioner med
anden medicin, se pkt. 4.5.

Farmakokinetisk forsteerker og samtidige leegemidler

Darunavir har forskellige interaktionsprofiler athaengigt af, om stoffet boostes med ritonavir eller

cobicistat:

- Darunavir boostet med cobicistat er mere falsomt over for CYP3A-induktion: samtidig brug af
darunavir/cobicistat og potente CYP3A-induktorer er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3), og
samtidig brug med svage til moderate CYP3A-induktorer kan ikke anbefales (se pkt. 4.5).
Samtidig brug af darunavir/ritonavir og darunavir/cobicistat med lopinavir/ritonavir, rifampicin
og naturlegemidler, der indeholder perikon, Hypericum perforatum, er kontraindiceret (se pkt.
4.5).

- Til forskel fra ritonavir har cobicistat ingen inducerende effekt pa enzymer eller
transportproteiner (se pkt. 4.5). Hvis den farmakokinetiske forstaerker endres fra ritonavir til
cobicistat, skal der udvises forsigtighed i de forste to uger af behandlingen med
darunavir/cobicistat, ise@r hvis doser af samtidigt administrerede laegemidler er blevet titreret
eller justeret under brugen af ritonavir som farmakoforstaerker. Dosisreduktion af det samtidigt
administrerede leegemiddel kan vare pakravet i disse tilfalde.

Efavirenz i kombination med boostet darunavir kan medfere suboptimal darunavir Cmin. Hvis efavirenz
skal anvendes i kombination med darunavir, ber der anvendes et regime med darunavir/ritonavir
600/100 mg to gange dagligt. Se produktresuméet for Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og
600 mg tabletter (se pkt. 4.5).

Der er indberettet livstruende og letale laegemiddelinteraktioner hos patienter, der blev behandlet med
colchicin og steerke CYP3A- og P-glykoprotein (P-gp)-h&mmere (se pkt. 4.3 og 4.5).

Darunavir Viatris indeholder natrium

Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg filmovertrukne tabletter indeholder mindre end 1 mmol natrium
(23 mg) pr. dosis, dvs. den er i det vaesentlige natriumfri.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Interaktionsprofilen for darunavir kan veere forskellig afhangigt af, om ritonavir eller cobicistat
benyttes som farmakokinetisk forsteerker. Anbefalingerne for samtidig brug af darunavir og andre
leegemidler, kan derfor variere athaengigt af, om darunavir boostes med ritonavir eller cobicistat (se
pkt. 4.3 og 4.4), og der skal ligeledes udvises forsigtighed i den forste tid af behandlingen, hvis den
farmakokinetiske forsteerker endres fra ritonavir til cobicistat (se pkt. 4.4).

Lagemidler, som pévirker darunavireksponering (ritonavir som farmakoforstaerker)

Darunavir og ritonavir metaboliseres via CYP3A. Lagemidler, som inducerer CYP3A-aktivitet, ma
forventes at gge darunavir- og ritonavir-clearance, hvilket ville fordrsage reducerede
plasmakoncentrationer af disse stoffer og efterfolgende tab af terapeutisk effekt af darunavir og mulig
resistensudvikling (se pkt. 4.3 og 4.4). CYP3A-induktorer, som er kontraindiceret, omfatter f.eks.
rifampicin, perikon og lopinavir.
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Co-administration af darunavir og ritonavir med andre l&gemidler, som heemmer CYP3A, kan
nedsette darunavir- og ritonavir-clearance, hvilket kan medfere ggede plasmakoncentrationer af
darunavir og ritonavir. Co-administration med potente CYP3A4-ha&mmere kan ikke anbefales, og
forsigtighed er pékrevet. Disse interaktioner er beskrevet i nedenstaende interaktionstabel (f.eks.
indinavir, systemisk azolantimykotika som clotrimazol).

Lagemidler, som pavirker darunavireksponering (cobicistat som farmakoforsterker)

Darunavir og cobicistat metaboliseres via CYP3A, og co-administration med CYP3A-induktorer kan
derfor medfere subterapeutisk plasmaeksponering for darunavir. Darunavir boostet med cobicistat er
mere falsomt for CYP3A-induktion end darunavir boostet med ritonavir. Co-administration af
darunavir/cobicistat med leegemidler, som er potente induktorer af CYP3A (f.eks. perikon, rifampicin,
carbamazepin, phenobarbital og phenytoin) er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Co-administration af
darunavir/cobicistat med svage til moderate CYP3 A-induktorer (f.eks. efavirenz, etravirin, nevirapin,
fluticason og bosentan) frarddes (se interaktionstabel nedenfor).

Ved administration sammen med potente CYP3A4-haemmere gelder de samme anbefalinger
uathengigt af, om darunavir er boostet med ritonavir eller med cobicistat (se afsnittet ovenfor).

Lagemidler, som kan blive pavirket af darunavir boostet med ritonavir

Darunavir og ritonavir er heemmere af CYP3A, CYP2D6 og P-gp. Co-administration af
darunavir/ritonavir med leegemidler, der iseer metaboliseres af CYP3A og/eller CYP2D6 eller
transporteres af P-gp, kan forarsage gget systemisk eksponering for sdidanne leegemidler, hvilket kan
oge eller forleenge bade den terapeutiske virkning og bivirkninger.

Darunavir, co-administreret med lavdosis ritonavir, ma ikke kombineres med laegemidler, der er meget
athengige af CYP3A i forbindelse med clearance, og for hvilke gget systemisk eksponering er
forbundet med alvorlige og/eller livstruende haendelser (snavert terapeutisk indeks).(se pkt. 4.3).

Co-administration af darunavir/ritonavir med laegemidler, der har aktive metabolitter dannet af
CYP3A, kan lede til nedsat plasmakoncentration af disse og potentielt forarsage tab af terapeutisk
effekt (se nedenstadende Interaktionstabel).

Den samlede farmakokinetiske, forsteerkende effekt af ritonavir medferte en ca. 14-fold stigning i den
systemiske eksponering for darunavir ved administration af en oral enkeltdosis darunavir pa 600 mg i

kombination med ritonavir 100 mg to gange dagligt. Derfor ma darunavir kun anvendes i kombination
med en farmakokinetisk forstaerker (se pkt. 4.4 og 5.2).

Et klinisk studie, hvor der anvendtes flere forskellige leegemidler, der metaboliseres af cytochrom
CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6, viste en stigning i CYP2C9- og CYP2C19-aktiviteten og en
haemning af CYP2D6-aktiviteten ved tilstedeverelse af darunavir/ritonavir. Dette kan skyldes
tilstedevaerelsen af lavdosis ritonavir. Co-administration af darunavir og ritonavir med leegemidler,
som primaert metaboliseres af CYP2D6 (sdsom flecainid, propafenon, metoprolol), kan resultere i en
oget plasmakoncentration af disse leegemidler, hvilket kan gge eller forleenge deres terapeutiske effekt
og bivirkninger. Co-administration af darunavir og ritonavir med leegemidler, som primeert
metaboliseres af CYP2C9 (s&som warfarin) og CYP2C19 (sdsom methadon) kan resultere i nedsat
systemisk eksponering af disse leegemidler, hvilket kan nedszatte eller forkorte deres terapeutiske
effekt.

Selvom effekten pa CYP2CS kun er blevet undersegt in vitro, kan co-administration af darunavir og
ritonavir og leegemidler, som primart metaboliseres af CYP2C8 (sdsom paclitaxel, rosiglitazon,
repaglinid), resultere i nedsat systemisk eksponering af disse leegemidler, hvilken kan nedsatte eller
forkorte deres terapeutiske effekt.
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Ritonavir heemmer transportererne P-glykoprotein, OATP1B1 og OATP1B3, og co-administration
med substrater for disse transporterer kan medfere ogede plasmakoncentrationer af disse stoffer (f.eks.
dabigatranetexilat, digoxin, statiner og bosentan - se interaktionstabellen nedenfor).

Lagemidler, som kan blive péavirket af darunavir boostet med cobicistat

Anbefalingerne for darunavir boostet med ritonavir svarer til anbefalingerne for darunavir boostet med
cobicistat, hvad angar substrater for CYP3A4, CYP2D6, P-glykoprotein, OATP1B1 og OATP1B3 (se
kontraindikationer og anbefalinger i ovenstaende afsnit). Cobicistat 150 mg givet sammen med
darunavir 800 mg en gang dagligt forsteerker darunavirs farmakokinetiske parametre pa en méde, som
er sammenlignelig med ritonavir (se pkt. 5.2).

Til forskel fra ritonavir inducerer cobicistat ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
eller UGT1ALI. For yderligere oplysninger om cobicistat, se produktresuméet for cobicistat.

Interaktionstabel

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Adskillige af interaktionsstudierne (markeret med * i tabellen nedenfor) er gennemfort med doser af
darunavir, der er lavere end den anbefalede dosis, eller med et andet doseringsregime (se pkt. 4.2
Dosering). Effekten pa co-administrerede laegemidler er derfor muligvis undervurderet, og klinisk
sikkerhedsmonitorering kan vere indiceret.

Interaktionsprofilen for darunavir athaenger af, om ritonavir eller cobicistat benyttes som
farmakokinetisk forstaerker. Der kan derfor vere forskellige anbefalinger for darunavir og samtidige
leegemidler athengigt af, om darunavir er boostet med ritonavir eller cobicistat. Ingen af de
interaktionsstudier, som praesenteres i tabellen, er blevet udfert med darunavir boostet med cobicistat.
Der gaelder de samme anbefalinger, medmindre andet specifikt er angivet. For yderligere oplysninger
om cobicistat, se produktresuméet for cobicistat.

Interaktioner mellem darunavir/ritonavir og antiretrovirale og non-antiretrovirale leegemidler er opfort
i tabellen nedenfor. Retningen af pilen ud for hver farmakokinetisk parameter er baseret pa 90%
konfidensintervallet for den geometriske middelveerdi varende inden for («»), under (¥) eller over (1)
80-125% intervallet (ikke fastsat (not determined) som "ND”).

I nedenstéende tabel er den specifikke farmakokinetiske forstaerker angivet, nar anbefalingerne er
forskellige. Nar anbefalingen er den samme for darunavir, uanset om det co-administreres med en lav
dosis ritonavir eller cobicistat, anvendes termen boostet darunavir”.

Listen nedenfor med eksempler pé leegemiddelinteraktioner er ikke fyldestgerende. Derfor skal
markningen af hvert legemiddel, som administreres sammen med darunavir, gennemgas for
information releteret til metabolismevejen, interaktions mekanismerne, potentielle riscici og konkrete
forholdsregler, som skal tages i forbindelse med co-administration.

INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Leegemidler efter Interaktioner Anbefalinger vedrorende

terapeutisk omrade Geometrisk middelzendring (%) co-administration

ANTIRETROVIRALE MIDLER MOD HIV

Integrasehcemmere

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Boostet darunavir og dolutegravir
dolutegravir Cogn + 38% kan bruges uden dosisjustering.

dolutegravir Cmax ¥ 11%

darunavir «<>*

* Ved brug af historiske farmakokinetiske
data pa tveers af studier.

51



INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedroerende
co-administration

Raltegravir

Nogle kliniske studier tyder pa, at
raltegravir kan forarsage et beskedent fald
i darunavirs plasmakoncentration.

Aktuelt synes raltegravirs
pavirkning af darunavirs
plasmakoncentration ikke at vere
klinisk relevant. Boostet darunavir
og raltegravir kan administreres
uden dosisjusteringer.

Nukleosid-revers—transkriptase-hceemmere (NRTI 'er)

Didanosin didanosinAUC 4 9% Boostet darunavir og didanosin kan
400 mg x 1 didanosin Cpin ND administreres uden dosisjusteringer.
didanosin Coay ¥ 16% Didanosin skal administreres pa tom
darunavir AUC < mave, sdledes at det bliver
darunavir Cpin <> administreret 1 time for eller 2 timer
darunavir Cpayx <> efter boostet darunavir, taget
sammen med fode.
Tenofovirdisoproxil tenofovir AUC 1 22% Monitorering af nyrefunktionen kan
245 mg x 1} tenofovir Cmin T 37% vere indiceret, nar boostet

tenofovir Cmax T 24%

#darunavir AUC 1 21%

#darunavir Cpmin 1 24%

#*darunavir Cmax 1 16%

(1 tenofovir fra effekten p4 MDR-1
transport i de renale tubuli)

darunavir gives i kombination med
tenofovirdisoproxil, iser hos
patienter med underliggende
systemisk eller renal sygdom eller
hos patienter, der tager
nefrotoksiske midler.

Darunavir co-administreret med
cobicistat reducerer kreatinin-
clearance. Se pkt. 4.4, hvis
kreatinin-clearance benyttes ved
dosisjustering af tenofovir.

Emtricitabin/tenofovir-
alafenamid

Tenofoviralafenamid <
Tenofovir 1

Den anbefalede dosis
emtricitabin/tenofoviralafenamid er
200/10 mg x 1, nar det anvendes
med boostet darunavir.

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Ikke undersogt. Pa baggrund af de
forskellige eliminationsveje for de andre
NRTI, zidovudin, emtricitabin, stavudin,
lamivudin, der primaert udskilles via
nyrerne, og abacavir, som ikke
metaboliseres via CYP, forventes der ikke
nogen leegemiddelinteraktioner for disse
leegemidler og boostet darunavir.

Boostet darunavir kan administreres
sammen med disse NRTI’er uden
dosisjusteringer.

Darunavir co-administreret med
cobicistat reducerer kreatinin-
clearance. Se pkt. 4.4, hvis
kreatinin-clearance benyttes ved
dosisjustering af emtricitabin eller
lamivudin.
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedroerende
co-administration

Non-nukleosid-revers-transkriptase-hcemmere (NNRTI 'er)

Efavirenz efavirenz AUC 1 21% Klinisk monitorering for
600 mg x 1 efavirenz Cuin T 17% centralnervesystemstoksicitet i
efavirenz Cpax T 15% forbindelse med aget eksponering
#darunavir AUC | 13% for efavirenz kan veare indiceret, nar
#darunavir Cpmin | 31% darunavir administreret sammen
#*darunavir Cmax | 15% med lavdosis ritonavir gives i
(1 efavirenz fra CYP3A-hemning) kombination med efavirenz.
(| darunavir fra CYP3A-induktion)
Efavirenz i kombination med
darunavir/ritonavir 800/100 mg x 1
kan medfere suboptimal darunavir
Cin.
Hvis efavirenz skal anvendes i
kombination med
darunavir/ritonavir, ber der
anvendes et regime med
darunavir/ritonavir 600/100 mg x 2
(se pkt. 4.4).
Co-administration med darunavir
co-administreret med cobicistat kan
ikke anbefales (se pkt. 4.4).
Etravirin etravirin AUC | 37% Darunavir kan administreres
100 mg x 2 etravirin Cpmin | 49% sammen med lavdosis ritonavir og
etravirin Cmax | 32% etravirin 200 mg x 2 uden
darunavir AUC T 15% dosisjusteringer.
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <> Co-administration med darunavir
co-administreret med cobicistat kan
ikke anbefales (se pkt. 4.4).
Nevirapin nevirapin AUC t 27% Darunavir kan administreres
200 mg x 2 nevirapin Cmin 1 47% sammen med lavdosis ritonavir og
nevirapin Cax 1 18% nevirapin uden dosisjusteringer.
#darunavir: koncentrationerne . . .
var 1 overensstemmelse med historiske Co—admlqlstratlon med da.n.mawr
data. go—admlnlstreret med cobicistat kan
(1 nevirapin fra CYP3A-hzmning) ikke anbefales (se pkt. 4.4).
Rilpivirin rilpivirin AUC 1 130% Boostet darunavir og rilpivirin kan
150mgx 1 rilpivirin Cuin 7 178% administreres uden dosisjusteringer.

rilpivirin Cpax T 79%
darunavir AUC <~
darunavir Cpin | 11%
darunavir Cpax <>
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedroerende
co-administration

Proteasehcemmere (PI) —uden yderligere co-administration af lavdosis ritonavir '

Atazanavir atazanavir AUC « Darunavir kan administreres
300 mgx 1 atazanavir Cmin T 52% sammen med lavdosis ritonavir og
atazanavir Coax ¥ 11% atazanavir uden dosisjusteringer.
#darunavir AUC «
#darunavir Cpin <> Darunavir co-administreret med
#darunavir Cpax < cobicistat ber ikke anvendes i
kombination med et andet
Atazanavir: sammenligning af antiretroviralt middel, som kraever
atazanavir/ritonavir 300/100 mg x 1 vs farmakoforsterkning med en
atazanavir 300 mg x 1 i kombination med | CYP3A4-heemmer (se pkt. 4.2).
darunavir/ritonavir 400/100 mg x 2.
Darunavir: sammenligning af
darunavir/ritonavir 400/100 mg x 2 vs
darunavir/ritonavir 400/100 mg x 2 i
kombination med atazanavir 300 mg x 1.
Indinavir indinavir AUC 1 23% Ved kombination af indinavir og
800 mg x 2 indinavir Coin 1 125% darunavir administreret sammen
indinavir Coax <> meq llavdosis rito.navlir ka.m
#darunavir AUC 1 24% d0s1SJuster1ng af indinavir fra
4 . 800 mg x 2 til 600 mg x 2 vere
darunavir Cmin 1 44% . .
; ) nedvendig pga. intolerans.
darunavir Cpax 1 11%
o o Darunavir co-administreret med
Indinavir: sammenligning af cobicistat ber ikke anvendes i
indinavir/ritonavir 800/100 mg x 2 vs kombination med et andet
indinavir/darunavir/ritonavir antiretroviralt middel, som kraever
800/400/100 mgx 2. farmakoforsterkning med en
Darunavir: sammenligning af CYP3A4-hemmer (se pkt. 4.5).
darunavir/ritonavir 400/100 mg x 2 vs
darunavir/ritonavir 400/100 mg i
kombination med indinavir 800 mg x 2.
Saquinavir #*darunavir AUC | 26% Det anbefales ikke at kombinere
1.000 mg x 2 *darunavir Cpin | 42% saquinavir med darunavir

*darunavir Cpax | 17%
#saquinavir AUC 4 6%
#saquinavir Cmind 18%
#saquinavir Coaxd 6%

Saquinavir: sammenligning af
saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg x 2 vs
saquinavir/darunavir/ritonavir
1.000/400/100 mg x 2.

Darunavir: sammenligning af
darunavir/ritonavir 400/100 mg x 2 vs
darunavir/ritonavir 400/100 mg i

kombination med saquinavir 1.000 mg x 2.

administreret sammen med lavdosis
ritonavir.

Darunavir co-administreret med
cobicistat ber ikke anvendes i
kombination med et andet
antiretroviralt middel, som kraever
farmakoforsterkning med en
CYP3A4-heemmer (se pkt. 4.5).
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedroerende
co-administration

Proteasehcemmere (PI) - med co-administration af lavdosis ritonavir

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg x 2

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg x 2

lopinavir AUC T 9%
lopinavir Cumin T 23%
lopinavir Cumax ¥ 2%
darunavir AUC | 38%!
darunavir Cmin ¥ 51%?
darunavir Cpax ¥ 21%?
lopinavir AUC <«
lopinavir Cumin T 13%
lopinavir Cmax T 11%
darunavir AUC  41%
darunavir Cmin ¥ 55%
darunavir Cmax ¥ 21%

! baseret pé ikke-dosisnormaliserede
veerdier

Pa grund af et fald i eksponering
(AUC) af darunavir med 40% er de
rette doser af kombinationen ikke
blevet fastlagt. Derfor er samtidig
brug af kombinationsproduktet
lopinavir/ritonavir og boostet
darunavir kontraindiceret

(se pkt. 4.3).

CCR5-HAEZMMER

Maraviroc
150 mg x 2

maraviroc AUC 1 305%

maraviroc Cmin ND

maraviroc Cmax T 129%

darunavir, ritonavir-koncentrationer er i
overensstemmelse med de historiske data.

Maraviroc-dosis skal veere
150 mg x 2, nar det administreres
sammen med boostet darunavir.

01-ADRENORECEPTOR-ANTAGONIST

Alfuzosin Baseret pa teoretiske overvejelser Samtidig administration af boostet
forventes darunavir at ege darunavir og alfuzosin er
plasmakoncentrationen af alfuzosin. kontraindiceret (se punkt 4.3).
(CYP3A-hemning)

ANZAESTETIKA

Alfentanil Ikke undersggt. Alfentanil metabolisees Samtidig brug med boostet

via CYP3A og kan dermed hemmes af
boostet darunavir.

darunavir kan nedvendiggere
nedsattelse af alfentanildosis og
kraever monitorering for risici i
forbindelse med forlaenget eller
forsinket respirationsdepression.

MIDLER MOD ANGINA PECTORIS/ANTIARYTMIKA

Disopyramid
Flecainid

Lidocain (systemisk)
Mexiletin

Ikke undersegt. Boostet darunavir
forventes at oge plasmakoncentrationen af
disse antiarytmika.

(CYP3A- og/eller CYP2D6-heemning)

Der skal udvises forsigtighed, og
om muligt anbefales monitorering
af terapeutisk koncentration for
disse antiarytmika ved co-

Propafenon administration med boostet
darunavir.

Amiodaron Co-administreret boostet darunavir

Bepridil og amiodaron, bepridil, dronedaron,

Dronedaron ivabradin, quinidin eller ranolazin

Ivabradin er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Quinidin

Ranolazin

Digoxin digoxin AUC 1 61% Da digoxin har et snavert

0,4 mg enkeltdosis digoxin Cmin ND terapeutisk indeks, anbefales det at

digoxin Cmax T 29%
(1 digoxin fra en sandsynlig heemning af
P-gp (P-glykoprotein))

starte med at udskrive den lavest
mulige dosis digoxin, hvis der skal
gives digoxin til patienter i
behandling med boostet darunavir.
Dosis af digoxin skal titreres
forsigtigt for at opné den enskede
kliniske effekt samtidig med, at
patientens generelle kliniske tilstand
vurderes.
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Interaktioner
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Anbefalinger vedroerende
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ANTIBIOTIKA
Clarithromycin clarithromycin AUC t 57% Der skal udvises forsigtighed, nar
500 mg x 2 clarithromycin Cpin 1 174% clarithromycin kombineres med

clarithromycin Crax 1 26%

#darunavir AUC 4 13%

#darunavir Coin T 1%

#darunavir Cpax ¥ 17%
14-OH-clathromycin-koncentrationenerne
var ikke malbare ved kombination med
darunavir/ritonavir.

(1 clarithromycin fra CYP3A-ha@mning og
mulig P-gp-h&mning (P-glykoprotein))

boostet darunavir.

For patienter med nedsat
nyrefunktion henvises til
produktresuméet for clarithromycin
for oplysninger om den anbefalede
dosis.

ANTIKOAGULANTIA/TROMBOCYTHAMMENDE MIDLER

Apixaban Ikke undersogt. Co-administration af Brug af boostet darunavir sammen

Rivaroxaban boostet darunavir med disse med et direkte oralt antikoagulans
antikoagulantia kan ege koncentrationerne | (DOAK), der metaboliseres af
af antikoagulanset. CYP3A4 og transporteres af P-gp,
(CYP3A- og/eller P-gp-heemning) frarédes, da det kan medfere en oget

bledningsrisiko.

Dabigatranetexilat dabigatranetexilat (150 mg): Darunavir/ritonavir:

Edoxaban darunavir/ritonavir 800/100 mg Klinisk monitorering og/eller
enkeltdosis: dosisreduktion af DOAK et skal
dabigatran AUC 1 72 % overvejes ved co-administration af
dabigatran Cmax T 64 % darunavir/ritonavir og et DOAK,

som transporteres af P-gp, men som
darunavir/ritonavir 800/100 mg én gang ikke metaboliseres af CYP3A4,
dagligt: herunder dabigatranetexilat og
dabigatran AUC 1 18 % edoxaban.
dabigatran Cmax T 22 %

Darunavir/cobicistat:
darunavir/cobicistat 800/150 mg Klinisk monitorering og
enkeltdosis: dosisreduktion er pakravet ved co-
dabigatran AUC 1 164 % administration af
dabigatran Cmax T 164 % darunavir/cobicistat og et DOAK,

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

Ticagrelor Baseret pa teoretiske overvejelser kan co- | Samtidig administration af boostet
administration af boostet darunavir med darunavir og ticagrelor er
ticagrelor gge koncentrationen af ticagrelor | kontraindiceret (se pkt. 4.3).
(CYP3A- og/eller P-glykoprotein-
hamning).

Clopidogrel Ikke undersggt. Co-administration af Samtidig administration af
clopidogrel med boostet darunavir clopidogrel og boostet darunavir
forventes at nedsatte frarddes.
plasmakoncentrationen af aktive
clopidogrel metabolitter, hvilket kan Det anbefales at bruge andre
reducere clopidogrels antikoagulative trombocythaemmende midler, som
aktivitet. ikke pavirkes af CYP-hemning

eller -induktion (f.eks. prasugrel).

Warfarin Ikke undersegt. Warfarinkoncentrationer Det anbefales at monitorere INR

kan blive pavirket ved samtidig
administration af boostet darunavir.

(International normaliseret ratio),
nar warfarin kombineres med
boostet darunavir.
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ANTIEPILEPTIKA

Phenobarbital Ikke undersogt. Phenobarbital og Darunavir administreret sammen

Phenytoin Phenytoin forventes at nedsatte med lavdosis ritonavir ber ikke
plasmakoncentrationen af darunavir og anvendes 1 kombination med disse
dets farmakoforstaerker. leegemidler.

(induktion af CYP-enzymer)
Brug af disse legemidler sammen
med darunavir/cobicistat er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Carbamazepin carbamazepin AUC 1 45% Der er ikke anbefalet dosisjustering

200 mg x 2 carbamazepin Cpin 1 54% af darunavir/ritonavir. Hvis der er
carbamazepin Cpax T 43% behov for at kombinere
darunavir AUC < darunavir/ritonavir med
darunavir Cpmin ¥ 15% carbamazepin, skal patienterne
darunavir Cpax <> monitoreres for potentielle

carbamazepinrelaterede
bivirkninger. Carbamazepin
koncentrationer skal monitoreres og
der dosistitreres til et passende
respons. Pa baggrund af
observationer kan der vaere behov
for, at carbamazepindoseringen skal
reduceres med 25-50% ved samtidig
behandling med darunavir/ritonavir.
Brug af carbamazepin sammen med
darunavir co-administreret med
cobicistat er kontraindiceret (se pkt.
4.3).

Clonazepam Ikke undersogt. Co-administration af Klinisk monitorering anbefales, nar
boostet med clonazepam kan oge boostet darunavir administreres
koncentrationen af clonazepam. (CYP3A- | sammen med clonazepam.
haemning)

ANTIDEPRESSIVA

Paroxetin paroxetin AUC | 39% Hvis antidepressiva co-

20 mg en gang dagligt paroxetin Cpin + 37% administreres med boostet
paroxetin Coax + 36% daruna'mr, anbpfales dps1st1trer1ng
#darunavir AUC <> af dosis af antidepressivummet ud
#darunavir Cog <> fra en klinisk vurdering af
#darunavir Cey <> antidepressivt respons. Ydermere

Sertralin sertralin AUC | 49% skal patienter, der far en stabil dosis

50 mg en gang dagligt sertralin Cynin | 49% af disse antidepressiva, og som
sertralin Cunax | 44% starter behandling med boostet
#darunavir AUC < darunavir, monitoreres for
#darunavir Cuin | 6% antidepressivt respons.

#darunavir Cpay <>

I kontrast til disse data med
darunavir/ritonavir kan
darunavir/cobicistat age
plasmakoncentrationen af disse
antidepressiva (CYP2D6-og/eller CYP3A-
haemning)

Am{trlpty'lln Samtidig brug af boostet darunavir og Klinisk .rn.omto.rerlng anbefales ved

De.31pran.nn disse antidepressiva kan oge co—admlplstratlop af boqstet '

Imlprgmlq koncentrationerne af antidepressivummet. darunavir med disse ant@epresswa,

Nortriptylin (CYP2D6- og/eller CYP3A-hzmning) 0g det kan vere nﬂ.dvendlg't at

Trazodon justere dosis af antidepressivummet.
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ANTIDIABETIKA
Metformin Ikke undersogt. Baseret pa teoretiske Omhyggelig monitorering af
overvejelser forventes darunavir co- patienten og justering af
administreret med cobicistat at age metformindosis anbefales til
plasmakoncentrationen af metformin. patienter, som tager darunavir co-
(MATE1-hzmning) administreret med cobicistat.
(Geelder ikke for darunavir co-
administreret med ritonavir)
ANTIEMETIKA
Domperidon Ikke undersogt. Co-administration af domperidon
og boostet darunavir er
kontraindiceret.
ANTIMYKOTIKA
Voriconazol Ikke undersegt. Ritonavir kan nedsatte Voriconazol ber ikke kombineres
plasmakoncentrationen af voriconazol. med boostet darunavir, medmindre
(induktion af CYP enzymerne) en risk/benefit-vurdering
retfeerdigger brug af voriconazol.
Koncentrationen af voriconazol kan gges
eller nedsattes ved co-administration med
darunavir co-administreret med cobicistat.
(hemning af CYP enzymer)
Fluconazol Ikke undersegt. Boostet darunavir kan gge | Der skal udvises forsigtighed, og
Isavuconazol plasmakoncentrationen af antimykotika , klinisk monitorering anbefales.
Itraconazol og posaconazol, isavuconazol, itraconazol | Ved behov for co-administration
Posaconazol og fluconazol kan ege koncentrationen af | ber den daglige dosis af itraconazol
darunavir. ikke overskride 200 mg.
(CYP3A- og/eller P-gp-heemning)
Ikke undersegt. Samtidig systemisk brug
Clotrimazol af clotrimazol og boostet darunavir kan

oge plasmakoncentrationen af darunavir
og/eller clotrimazol.

darunavir AUCoan T 33 % (baseret pa en
populationsfarmakokinetisk model)

MIDLER MOD ARTHRITIS URICA

Colchicin Ikke undersogt. Samtidig anvendelse af Dosisreduktion eller seponering af
cochicin og boostet darunavir kan age colchicin anbefales hos patienter
eksponeringen for colchicin. med normal nyre- og leverfunktion,
(CYP3A- og/eller P-gp-heemning) hvis behandling med boostet

darunavir er ngdvendig. Colchicin
sammen med boostet darunavir er
kontraindiceret til patienter med
nedsat nyre- eller leverfunktion (se
pkt. 4.3 og 4.4).

MALARIAMIDLER

Artemether/ artemether AUC | 16% Kombinationen af boostet darunavir

lumefantrin artemether Cpin <> og artemether/lumefantrin kan

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

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

darunavir Cpin | 13%

darunavir Cpax <>

anvendes uden dosisjusteringer. Der
skal dog udvises forsigtighed pa
grund af den ggede eksponering for
lumefantrin.
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ANTIMYKOBAKTERIELLE MIDLER

Rifampicin Ikke undersogt. Rifapentin og rifampicin Kombinationen af rifapentin og
Rifapentin er potente CYP3A-induktorer, som er vist | boostet darunavir frarddes.
at forarsage et vaesentligt fald i
koncentrationen af andre Kombinationen af rifampicin og
proteascheemmere. Dette kan resultere i tab | boostet darunavir kontraindiceret
af virologisk respons og resistensudvikling | (se pkt. 4.3).
(CYP-enzyminduktion). Under forseg pa
at imgdegd den nedsatte eksponering, ved
at gge dosis af andre proteaseheemmere
med lavdosis ritonavir, blev der set en hgj
frekvens af leverreaktioner med
rifampicin.
Rifabutin rifabutin AUC™ 1 55% For patienter, der far
150 mg hver anden dag rifabutin Cpin™* 1 ND kombinationsbehandling med

rifabutin Cpax ™ <>

darunavir AUC 1 53%

darunavir Cpin 1 68%

darunavir Crax 1 39%

" totalt aktivt rifabutin (moderstof + 25-O-
desacetyl-metabolit)

Interaktionsstudiet viste en
sammenlignelig daglig systemisk
eksponering af rifabutin imellem
behandling med 300 mg x 1 og 150 mg
hver anden dag i kombination med
darunavir/ritonavir (600/100 mg x 2).
Studiet viste samtidig en ca. 10 gange
foragelse af den daglige eksponering af
den aktive metabolit 25-O-
desacetylrifabutin. Desuden blev AUC for
totalt aktivt rifabutin (moderstof + 25-O-
desacetyl metabolit) foraget 1,6 gange,
mens Cmax forblev sammenlignelig.

Der mangler data pa sammenligning med
en referencedosis pa 150 mg x 1.

(Rifabutin er en induktor af og substrat for
CYP3A.) Der er observeret gget systemisk
eksponering af darunavir ved samtidig
brug af rifabutin (150 mg hver anden dag)
og darunavir administreret ssmmen med
100 mg ritonavir.

darunavir co-administreret med
ritonavir, er det nedvendigt at
reducere dosis af rifabutin med 75%
af den sedvanlige dosis pa

300 mg/dag (f.eks. rifabutin 150 mg
hver anden dag) samt en skerpelse i
overvagningen af rifabutin-
relaterede bivirkninger. I tilfeelde af
sikkerhedsmaessige risici skal det
overvejes at forlenge
doseringsintervallet yderligere
og/eller monitorere rifabutin-
niveauerne.

Der skal tages heajde for de officielle
retningslinjer for korrekt behandling
af tuberkulose hos hiv-inficerede
patienter.

Pé baggrund af sikkerhedsprofilen
for darunavir/ritonavir giver denne
ogede eksponering af darunavir ved
samtidig administration af rifabutin
ikke anledning til en justering af
dosis for darunavir/ritonavir.

Pé baggrund af en farmakokinetisk
model er det ogsé relevant at
reducere dosis med 75% hos
patienter, der far rifabutin i andre
doser end 300 mg/dag.

Co-administration af darunavir co-
administreret med cobicistat og
rifabutin frarades.
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ANTINEOPLASTIKA
Dasatinib Ikke undersogt. Boostet darunavir Koncentrationerne af disse
Nilotinib forventes at gge plasmakoncentrationen af | leegemidler kan eges ved co-
Vinblastin disse antineoplastika. administration med boostet
Vincristin (CYP3A-hemning) darunavir, hvilket kan egge risikoen
for de bivirkninger, der normalt ses
med disse midler.
Der skal udvises forsigtighed ved
kombination af et af disse
antineoplastiske midler og boostet
darunavir.
Everolimus Samtidig brug af everolimus eller
Irinotecan irinotecan og boostet darunavir
frarades.
ANTIPSYKOTIKA/NEUROLEPTIKA
Quetiapin Ikke undersogt. Boostet darunavir Samtidig administration af boostet
forventes at oge plasmakoncentrationen af | darunavir og quetiapin er
dette antipsykotikum. kontraindiceret, da quetiapin-
(CYP3A-hemning) relateret toksicitet derved kan oges.
En oget koncentration af quetiapin
kan fore til koma (se punkt 4.3).
Perphenazin Ikke undersegt. Boostet darunavir Det kan vaere nedvendigt at
Risperidon forventes at gge plasmakoncentrationen af | nedsatte dosis af disse legemidler
Thioridazin disse antipsykotika. ved co-administration med boostet
(CYP3A- og/eller CYP2D6 og/eller P-gp- | darunavir.
hamning)
Lurasidon Samtidig administration af boostet
Pimozid darunavir og lurasidon, pimozid
Sertindol eller sertindol er kontraindiceret (se
punkt 4.3).
BETABLOKKERE
Carvedilol Ikke undersogt. Boostet darunavir Klinisk monitorering anbefales ved
Metoprolol forventes at oge plasmakoncentrationen af | co-administration af boostet
Timolol disse betablokkere. darunavir med betablokkere. En
(CYP2D6-h@mning) lavere dosis af betablokkeren ber
overvejes.
CALCIUMANTAGONISTER
Amlodipin Ikke undersegt. Boostet darunavir kan Klinisk monitorering af terapeutiske
Diltiazem forventes at gge plasmakoncentrationen af | og uenskede virkninger anbefales,
Felodipin calciumantagonisterne. nar disse legemidler administreres
Nicardipin (CYP3A- og/eller CYP2D6-heemning) sammen med boostet darunavir.
Nifedipin
Verapamil
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KORTIKOSTEROIDER

Kortikosteroider der
primert metaboliseres af
CYP3A (herunder
betamethason, budesonid,
fluticason, mometason,
prednison, triamcinolon)

Fluticason: I et klinisk studie hvor
ritonavir 100 mg kapsler to gange dagligt
blev administreret samtidig med 50 pg
intranasalt fluticasonpropionat (4 gange
dagligt) i 7 dage hos raske
forsegspersoner, steg plasmaniveauerne af
fluticasonpropionat signifikant, hvorimod
de naturlige kortisolniveauer faldt med ca.
86% (90% konfidensinterval 82-89%). Der
kan forventes en storre effekt, nar
fluticason inhaleres. Der er blevet
rapporteret systemiske
kortikosteroidvirkninger, herunder
Cushings syndrom og adrenal suppression,
hos patienter, der far ritonavir samt
inhaleret eller intranasalt administreret
fluticason. Virkningerne af hgj systemisk
eksponering for fluticason pa
plasmaniveauerne af ritonavir kendes
endnu ikke.

Andre kortikosteroider: Interaktion ikke
undersggt. Plasmakoncentrationer af disse
leegemidler kan stige ved samtidig
administration af boostet darunavir, hvilket
forer til reducerede
serumkortisolkoncentrationer.

Samtidig administration af boostet
darunavir og kortikosteroider (alle
administrationsveje), som
metaboliseres af CYP3A kan gge
risikoen for udvikling af systemiske
kortikosteroidvirkninger, herunder
Cushings syndrom og adrenal
suppression.

Samtidig administration med
CYP3A-metaboliserede
kortikosteroider anbefales ikke,
medmindre den potentielle fordel
for patienten opvejer risikoen
herved. I disse tilfelde ber patienter
overvages for systemiske
kortikosteroidvirkninger.

Andre kortikosteroider, som er
mindre athangige af CYP3A-
metabolisme f.eks. beclomethason,
ber iser overvejes til
leengerevarende brug.

Dexamethason (systemisk)

Ikke undersggt. Dexamethason kan
nedsette plasmakoncentrationen af
darunavir.

(CYP3A-induktion)

Systemisk dexamethason skal
bruges med forsigtighed ved
kombination med boostet darunavir.

ENDOTELINRECEPTOR-ANTAGONISTER

Bosentan

Ikke undersegt. Samtidig anvendelse af
bosentan og boostet darunavir kan age
plasmakoncentrationen af bosentan.
Bosentan forventes at reducere
plasmakoncentrationen af darunavir
og/eller dets farmakoforstaerker.
(CYP3A-induktion)

Ved samtidig administration
sammen med darunavir og lavdosis
ritonavir skal patienten monitoreres
for tolerabilitet af bosentan.

Co-administration af darunavir co-
administreret med cobicistat og
bosentan frarades.

DIREKTE VIRKENDE ANTIVIRALE MIDLER MOD HEPATITIS C-VIRUS (HCV)

NS3-4A-proteasehcemmere

Elbasvir/grazoprevir

Boostet darunavir kan medfere en stigning
i eksponeringen for grazoprevir.

Samtidig anvendelse af boostet
darunavir og elbasvir/grazoprevir er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Baseret pa teoretiske overvejelser kan
boostet darunavir gge eksponeringen for
glecaprevir og pibrentasvir.

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

Det frarades at co-administrere
boostet arunavir og
glecaprevir/pibrentasvir.
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NATURLAGEMIDLER

Perikon
(Hypericum perforatum)

Ikke undersggt. Perikon forventes at
nedsette plasmakoncentrationen af

darunavir eller dets farmakoforsterkere.

(CYP-induktion)

Boostet darunavir ma ikke anvendes
samtidig med produkter, der
indeholder perikon (Hypericum
perforatum) (se pkt. 4.3). Hvis en
patient allerede tager perikon, ber
behandlingen med perikon
seponeres, og om muligt males det
virale niveau. Eksponering over for
darunavir (og ritonavir) kan eges,
ndr perikon seponeres. Denne
inducerende effekt kan vare mindst
2 uger efter seponering af perikon.

HMG-COA-REDUKTASEH

AMMERE

Lovastatin Ikke undersogt. Plasmakoncentrationen af | Jgede plasmakoncentrationer af
Simvastatin lovastatin og simvastatin forventes at stige | lovastatin eller simvastatin kan
markant, nar de gives sammen med boostet | fordrsage myopati, herunder
darunavir rabdomyolyse. Samtidig brug af
(CYP3A-hemning) lovastatin eller simvastatin og
boostet darunavir er derfor
kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3-4 gange Hvis der er behov for administration
10mgx 1 atorvastatin Cmin 7 =5,5-10 gange af atorvastatin og darunavir
atorvastatin Cpnax 1 222 gange administreret sammen med lavdosis
#darunavir/ritonavir ritonavir, anbefales det at starte med
en atorvastatindosis pd 10 mg x 1.
atorvastatin AUC 1 290 %€ Derefter kan dosis af atorvastatin
atorvastatin Cax 1 319 %2 oges gradvist pa grundlag af det
atorvastatin Cyi ND @ kliniske respons.
2 med darunavir/cobicistat 800/150 mg
Pravastatin pravastatin AUC { 81%f Hvis der er behov for administration

40 mg som enkeldosis

pravastatin Cmin ND
pravastatin Cmax 1 63%

en op til 5 gangs foregning blev set hos

en begranset undergruppe af
forsegspersoner

af pravastatin og boostet darunavir,
anbefales det at starte med den
lavest mulige dosis af pravastatin og
optitrere til den gnskede kliniske
effekt samtidig med overvagning af
sikkerhed/ bivirkninger.

Rosuvastatin
10mgx 1

rosuvastatin AUC 1 48%
rosuvastatin Cmax 1 144%|

I baseret pa offentliggjorte data med
darunavir/ritonavir

rosuvastatin AUC 1 93 %
rosuvastatin Cpax 1 277 %°
rosuvastatin Cpin ND¥

$med darunavir/cobicistat 800/150 mg

Hvis der er behov for administration
af rosuvastatin og darunavir
administreret ssmmen med lavdosis
ritonavir, anbefales det at starte med
den lavest mulige dosis af
rosuvastatin og optitrere til den
onskede kliniske effekt samtidig
med overvagning af
sikkerhed/bivirkninger.
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ANDRE LIPIDMODIFICERENDE MIDLER

Lomitapid

Baseret pa teoretiske overvejelser
forventes co-administreret boostet
darunavir at ege eksponeringen for
lomitapid.

(CYP3A-hemning)

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

H2-RECEPTORANTAGONISTER

Ranitidin
150 mg x 2

#darunavir AUC <
*darunavir Cpin <>
*darunavir Cpmax <>

Boostet darunavir kan administreres
sammen med
Hj-receptorantagonister uden
dosisjusteringer.

IMMUNSUPPRIMERENDE MIDLER

Ciclosporin
Sirolimus

Tacrolimus
Everolimus

Ikke undersegt. Eksponeringen for disse
immunsuppressiva vil gges ved samtidig
administration af boostet darunavir.
(CYP3A-hemning)

Der skal i forbindelse med
co-administration foretages
terapeutisk leegemiddelmonitorering
af det immunsupprimerende middel.
Samtidig brug af everolimus og
boostet darunavir frarades.

INHALEREDE B-AGONIS

TER

Salmeterol

Ikke undersogt. Samtidig anvendelse af
salmeterol og boostet darunavir kan ege
plasmakoncentrationen af salmeterol.

Samtidig anvendelse af salmeterol
og boostet darunavir anbefales ikke.
Kombinationen kan medfere en
oget risiko for kardiovaskulaere
bivirkninger af salmeterol inklusive
QT-forlengelse, palpitationer og
sinustakykardi.

NARKOTISKE ANALGETIKA / BEHANDLING AF OPIOIDAFHANGIGHED

Methadon
individuel dosering fra
55 mg-150 mg x 1

R(-) methadon AUC | 16%
R(-) methadon Cuin + 15%
R(-) methadon Cpax | 24%

Darunavir/cobicistat kan i modsetning
hertil oge plasmakoncentrationen af
methadon (se produktresuméet for
cobicistat).

Det er ikke nedvendigt at justere
methadondosis, nér der pdbegyndes
behandling med boostet darunavir.
Dog kan det vere nedvendigt at
justere methadondosis ved samtidig
administration over en laengere
periode. Derfor anbefales klinisk
monitorering, da justering af
vedligeholdelsesbehandling kan
vare ngdvendig hos nogle patienter.

Buprenorphin/naloxon
8/2 mg-16/4 mg x 1

buprenorphin AUC 4 11%
buprenorphin Cyin <>
buprenorphin Cpax + 8%
norbuprenorphin AUC 1 46%
norbuprenorphin Cunin T 71%
norbuprenorphin Cpax 1 36%
naloxon AUC <

naloxon Cpin ND

naloxon Cpax <>

Den kliniske relevans af stigningen
i norbuprenorphins
farmakokinetiske parametre er ikke
fastlagt. Dosisjustering af
buprenorphin er méske ikke
nedvendig ved administration
sammen med boostet darunavir,
men en omhyggelig klinisk
monitorering for tegn pa
opioidtoksicitet anbefales.

Fentanyl
Oxycodon
Tramadol

Baseret pa teoretiske overvejelser kan
boostet darunavir ege

(CYP2D6- og/eller CYP3A-hemning)

plasmakoncentrationen af disse analgetika.

Klinisk monitoring anbefales ved
administration af boostet darunavir
sammen med disse analgetika.
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedroerende
co-administration

OSTROGENBASERET PREVENTION

Drospirenon
Ethinylestradiol
(3 mg/0,02 mg x 1)

Ethinylestradiol
Norethindron
35 ug/l mgx 1

drospirenon AUC 1 58 %¢
drospirenon Cpin NDF
drospirenon Cpax T 15 %°
ethinylestradiol AUC 4 30 %€
ethinylestradiol Cmin ND®
ethinylestradiol Cpnax ¥+ 14 %€
€med darunavir/cobicistat

ethinylestradiol AUC | 44%°#
ethinylestradiol Cmin | 62% P
ethinylestradiol Ciax | 32%P
norethindron AUC | 14%°"
norethindron Cpin | 30% P
norethindron Cpax <> P

P med darunavir/ritonavir

Nar darunavir gives sammen med et
praeparat, der indeholder
drospirenon, anbefales klinisk
monitorering pé grund af risikoen
for hyperkalizmi.

Det anbefales at bruge andre eller
supplerende
svangerskabsforebyggende metoder,
nar egstrogenbaserede kontraceptiva
gives sammen med darunavir og
lavdosis ritonavir. Patienter, der far
hormonerstatningsbehandling med
ostrogen, skal monitoreres klinisk
for tegn pé estrogenmangel.

OPIOID ANTAGONISTER

Naloxegol

Ikke undersegt.

Co-administration af boostet
darunavir og naloxegol er
kontraindiceret.

PHOSPHODIESTERASE-TYPE 5 (PDE-5)-HAMMERE

Til behandling af erektil
dysfunktion

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

I et interaktionsstudie® blev der observeret
samme systemiske eksponering for
sildenafil ved en enkeltdosis sildenafil pa
100 mg alene og en enkeltdosis sildenafil
pa 25 mg administreret sammen med
darunavir og lavdosis ritonavir.

Kombination af avanafil og boostet
darunavir er kontraindiceret (se pkt.
4.3). Der skal udvises forsigtighed
ved samtidig brug af andre PDE-5-
hammere til behandling af erektil
dysfunktion og boostet darunavir.
Hvis samtidig brug af sildenafil,
vardenafil eller tadalafil og boostet
darunavir er indiceret, anbefales det
at give en enkeltdosis sildenafil pa
hajst 25 mg i lebet af 48 timer, en
enkeltdosis vardenafil pa hejst

2,5 mg i lebet af 72 timer eller en
enkeltdosis tadalafil p& hejst 10 mg
ilgbet af 72 timer.

Til behandling af pulmonal
arteriel hypertension
Sildenafil
Tadalafil

Ikke undersogt. Samtidig anvendelse af
sildenafil eller tadalafil til behandling af
pulmonal arteriel hypertension og boostet
darunavir kan ege plasmakoncentrationen
af sildenafil og tadalafil.
(CYP3A-hemning)

En sikker og effektiv dosis af
sildenafil til behandling af pulmonal
arteriel hypertension administreret
sammen med boostet darunavir er
ikke fastlagt. Der er eget risiko for
sildenafil-relaterede bivirkninger
(inklusive synsforstyrrelser,
hypotension, forlenget erektion og
synkope). Co-administration af
boostet darunavir og sildenafil til
behandling af pulmonal arteriel
hypertension er derfor
kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Co-administration af tadalafil til
behandling af pulmonal arteriel
hypertension og boostet darunavir
anbefales ikke.

PROTONPUMPEHAMMERE

Omeprazol
20mgx 1

#darunavir AUC <
*darunavir Cpin <>
*darunavir Cpmax <>

Boostet darunavir kan administreres
sammen med
protonpumpeheemmere uden
dosisjusteringer.
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INTERAKTIONER OG DOSISANBEFALINGER MED ANDRE LAGEMIDLER

Lzegemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktioner
Geometrisk middelaendring (%)

Anbefalinger vedroerende
co-administration

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron

Clorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam
Midazolam (parenteral)
Zolpidem

Midazolam (oral)
Triazolam

Ikke undersogt. Sedativa/hypnotika
metaboliseres i vid udstraekning af
CYP3A. Co-administration med boostet
darunavir kan give anledning til en kraftig
forpgelse af koncentrationen af disse
leegemidler.

Co-administration af parenteral midazolam
med boostet darunavir kan give en kraftig
foregelse af koncentrationen af dette
benzodiazepin. Data for samtidig brug af
parenteral midazolam med andre
proteascheemmere peger pa en mulig 3-

4 gange foregelse af midazolams
plasmaniveau.

Klinisk monitorering anbefales ved
co-administration af boostet
darunavir med disse
sedativa/hypnotika, og en lavere
dosis af sedativa’hypnotika ber
overvejes.

Hvis parenteral midazolam co-
administreres med boostet
darunavir, skal det foregé pé en
intensivafdeling (ITA) eller i
lignende rammer, der sikrer taet
klinisk monitorering og passende
medicinsk handtering i tilfelde af
respirationsdepression og/eller
forleenget sedation. Det bor
overvejes at justere
midazolamdosis, isar hvis der
administreres mere end en enkelt
dosis midazolam.

Boostet darunavir med triazolam
eller oral midazolam er
kontraindiceret (se pkt. 4.3)

BEHANDLING AF PREMATUR EJAKULATION

Dapoxetin

Ikke undersegt.

Co-administration af boostet
darunavir og dapoxetin er
kontraindiceret.

UROLOGISKE LEGEMIDLER

Fesoterodin
Solifenacin

Ikke undersegt.

Brug med forsigtighed. Monitorer
for bivirkninger af fesoteridin eller
solifenacin. Dosisreduktion af
fesoteridin eller solifenacin kan
vare ngdvendig.

doseringsregime (se pkt. 4.2 Dosering).
* Darunavirs sikkerhed og virkning sammen med 100 mg ritonavir og andre PI (f.eks. (fos)amprenavir og tipranavir) er
ikke klarlagt hos hiv-patienter. Ifalge galdende retningslinjer for behandlingen kan samtidig behandling med flere
proteaseh@mmere generelt ikke anbefales.
t Der blev udfert et studie med tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg x 1.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er gennemfort studier med doser af darunavir, der var lavere end den anbefalede dosis, eller med et andet

Som hovedregel skal savel dyredata som kliniske erfaringer hos gravide kvinder tages i betragtning,
nar det besluttes at anvende antiretrovirale laegemidler til behandling af hiv-infektion hos gravide
kvinder og dermed til at reducere risikoen for vertikal transmission af hiv til den nyfedte.

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

Behandling med darunavir/cobicistat 800/150 mg under graviditet forer til lav eksponering for
darunavir (se pkt. 5.2), hvilket kan vaere forbundet med en gget risiko for behandlingssvigt og en gget
risiko for overfersel af hiv til barnet. Behandling med darunavir /cobicistat ber derfor ikke pdbegyndes
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under graviditet, og kvinder, som bliver gravide under behandling med darunavir /cobicistat, ber
skiftes til et alternativt regime (se pkt. 4.2 og 4.4).

Darunavir, co-administreret med lavdosis ritonavir, ber kun anvendes under graviditet, hvis den
mulige fordel opvejer den mulige risiko.

Amning

Det er ukendt, om darunavir udskilles i human malk. Studier med rotter har vist, at darunavir udskilles
i maelk og medforte toksicitet hos afkommet ved hgje niveauer (1.000 mg/kg/dag).

Pé grund af risikoen for bivirkninger hos de ammede spadbern skal kvinder instrueres i, at de ikke ma
amme, hvis de behandles med darunavir.

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

Fertilitet

Der foreligger ingen data om virkningen af darunavir pé fertilitet hos mennesker. Der sés ingen
virkning pa parring eller fertilitet hos rotter i forbindelse med behandling med darunavir (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pé evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Darunavir i kombination med cobicistat eller ritonavir pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad Trafik-
og arbejdssikkerhed. Der er dog rapporteret om svimmelhed hos nogle patienter under behandlingen
med regimer, der indeholder darunavir, co-administreret med cobicistat eller lavdosis ritonavir. Dette
skal der tages hejde for ved vurdering af en patients evne til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

I lobet af det kliniske udviklingsprogram (N=2.613 behandlingserfarne forsggspersoner, som indledte
behandling med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt), fik 51,3% af deltagerne mindst en
bivirkning. Den samlede gennemsnitlige behandlingsvarighed for deltagerne var 95,3 uger. De
hyppigste bivirkninger indberettet under kliniske studier og som spontane indberetninger er diarré,
kvalme, udslat, hovedpine og opkastning. De hyppigste alvorlige bivirkninger er akut nyresvigt,
myokardieinfarkt, immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS), trombocytopeni,
osteonekrose, diarré, hepatitis og pyreksi.

I 96-ugers-analysen svarede sikkerhedsprofilen for darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt
hos behandlingsnaive patienter til profilen for darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt hos
behandllingserfarne patienter med undtagelse af kvalme, der sés hyppigere hos behandlingsnaive
patienter. Det drejede sig iseer om lettere kvalme. Ingen nye sikkerhedsfund blev identifieret i 192-
ugers-analysen af behandlingsnaive patienter, hvor den gennemsnitlige behandlingstid med
darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt var 162,5 uger.

Under det kliniske fase II-studie GS-US-216-130 med darunavir/cobicistat (N=313 behandlingsnaive
og behandlingserfarne forsegspersoner) oplevede 66,5% af forsegspersonerne mindst én bivirkning.
Behandlingens middelvarighed var 58,4 uger. De hyppigst rapporterede bivirkninger var diarré (28%),
kvalme (23%) og udslaet (16%). Alvorlige bivirkninger er diabetes mellitus,
(leegemiddel)overfolsomhed, immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS), udslat og
opkastning.

For oplysninger om cobicistat, se i produktresuméet for cobicistat.
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Oversigt over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse (SOC) og hyppighedskategori. Inden for hver
hyppighedskategori er bivirkningerne anfort efter aftagende alvorlighed. Hyppighedskategorierne
defineres som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til

< 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).

Bivirkninger, som er observeret med darunavir/ritonavir i kliniske studier og efter markedsforing

MedDRA- Bivirkninger

systemorganklasse

Hyppighedskategori

Infektioner og parasitcere sygdomme

Ikke almindelig herpes simplex

Blod og lymfesystem

Ikke almindelig trombocytopeni, neutropeni, angemi, leukopeni

Sjelden foraget eosinofiltal

Immunsystemet

Ikke almindelig immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS) ,
(legemiddel)overfelsomhed

Det endokrine system

Ikke almindelig | hypotyroidisme, forhgjet thyroideastimulerende hormon i blodet

Metabolisme og erncering

Almindelig diabetes mellitus, hypertriglycerideemi, hyperkolesteroleemi, hyperlipideemi

Ikke almindelig artritis urica, anoreksi, nedsat appetit, vaegttab, vagtstigning, hyperglykaemi,
insulinresistens, nedsat HDL, gget appetit, polydipsi, oget lactatdehydrogenase i
blodet

Psykiske forstyrrelser

Almindelig sovnloshed

Ikke almindelig depression, desorientering, angst, sgvnforstyrrelser, unormale dremme, mareridt,
nedsat libido

Sjeelden konfusion, humerandring, rastleshed

Nervesystemet

Almindelig hovedpine, perifer neuropati, svimmelhed

Ikke almindelig letargi, parestesi, hypastesi, dysgeusi, opmerksomhedsforstyrrelser,
hukommelsestab, somnolens

Sjelden synkope, krampe, ageusi, forstyrrelser i sgvnfaserytmen

Ojne

Ikke almindelig konjunktival hyperami, terre gjne

Sjelden synsforstyrrelser

Ore og labyrint

Ikke almindelig Vertigo
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MedDRA- Bivirkninger

systemorganklasse

Hyppighedskategori

Hjerte

Ikke almindelig myokardieinfarkt, angina pectoris, elektrokardiogram, der viser QT-forlengelse,
takykardi

Sjelden akut myokardieinfarkt, sinus bradykardi, hjertebanken

Vaskulcere sygdomme

Ikke almindelig

hypertension, redmen

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig dyspne, hoste, nesebladning, halsirritation

Sjelden naseflad

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig diarré

Almindelig opkastning, kvalme, abdominale smerter, forhgjet blodamylase, dyspepsi, abdominal
distention, flatulens

Ikke almindelig pankreatitis, gastritis, gastrogsofageal reflukssygdom, aftes stomatitis,
opkastningsfornemmelser, mundterhed, mavebesver, forstoppelse, forhgjet lipase,
raeben, oral dysastesi,

Sjeelden stomatitis, hematemese, keilit, torre leeber, beleegninger pa tungen

Lever og galdeveje

Almindelig forhgjet alanin-aminotranferase

Ikke almindelig hepatitis, cytolytisk hepatitis, hepatisk steatose, hepatomegali, forhejet

aminotransferase, forhgjet aspartat-aminotranferase, forhgjet bilirubin i blodet,
forhgjet alkalisk fosfatase, forhgjet gamma-glutamyltransferase

Hud og subkutane veev

Almindelig

Ikke almindelig

Sjeelden

Tkke kendt

udsleet (herunder makulest, makulopapulest, papulest, erytematost og klaende
udsleet), kloe

angiogdem, generaliseret udslet, allergisk dermatitis, naldefeber, eksem, erytem,
hyperhidrose, nattesved, alopeci, akne, tor hud, neglepigmentering

DRESS, Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme, dermatitis, seboroisk
dermatitis, hudlesioner, xeroderma,

toksisk epidermal nekrolyse, akut generaliseret eksantemates pustulose

Knogler, led, muskler og bindeveev

Ikke almindelig

Sjelden

myalgi, osteonekrose, muskelspasmer, muskelsvaghed, artralgi, smerter i
ekstremiteter, osteoporose, forhgjet kreatinkinase i blodet

stivhed i skeletmuskulaturen, artritis, ledstivhed

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig

Sjelden

akut nyresvigt, nyresvigt, nephrolitiasis, forhejet kreatinin i blodet, proteinuri,
bilirubinuri, dysuri, nocturi, pollakisuri

nedsat kreatininclearance i nyrerne, krystallinsk nefropati®

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig

erektil dysfunktion, gynekomasti
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MedDRA-
systemorganklasse
Hyppighedskategori

Bivirkninger

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Almindelig asteni, traethed
Ikke almindelig pyrexi, brystsmerter, perifert edem, utilpashed, varmefolelse, irritabilitet, smerte
Sjeelden kulderystelse, unormal folelse, tarhed

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

Bivirkninger, som er observeret med darunavir/cobicistat hos voksne patienter

MedDRA-systemorganklasse Bivirkning

Hyppighedskategori

Immunsystemet

Almindelig (leegemiddel)overfalsomhed

Ikke almindelig inflammatorisk immunreaktiveringssyndrom

Metabolisme og erncering

Almindelig anoreksi, diabetes mellitus,
hyperkolesteroleemi, hypertriglyceridemi,
hyperlipidemi

Psykiske forstyrrelser

Almindelig | unormale dremme

Nervesystemet

Meget almindelig | hovedpine

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig diarré, kvalme

Almindelig opkastning, mavesmerter, abdominal
distension, dyspepsi, flatulens, forhgjede
pancreas-enzymer

Ikke almindelig akut pancreatitis

Lever og galdeveje

Almindelig forhgjede leverenzymer

Ikke almindelig hepatitis*, cytolytisk hepatitis*

Meget almindelig udslaet (herunder makuleert, makulopapuleert,
papulert, erytematest, pruritisk udslet,
generaliseret udslat og allergisk dermatitis)

Almindelig angiedem, pruritus, urticaria

Sjeelden leegemiddelreaktion med eosinofili og
systemiske symptomer*, Stevens-Johnson
syndrom*

Ikke kendt toksisk epidermal nekrolyse*, akut

generaliseret eksantemates pustulose™

Knogler, led, muskler og bindeveev

Almindelig

Ikke almindelig

myalgi

osteonekrose*
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MedDRA-systemorganklasse Bivirkning
Hyppighedskategori

Nyrer og urinveje

Sjeelden | Krystallinsk nefropati*®
Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig | gynakomasti*

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Almindelig treethed

Ikke almindelig asteni

Undersogelser

Almindelig | forhgjet kreatinin i blodet
*

disse bivirkninger har ikke vaeret indberettet i forbindelse med de kliniske forseg med darunavir/cobicistat, men har
veeret bemerket under behandling med darunavir/ritonavir, og kan ogsa forventes med darunavir/cobicistat.

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

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Udslcet

I kliniske studier var udslattet for det meste mildt til moderat og debuterede ofte i lobet af de forste
fire ugers behandling, hvorefter det fortog sig under den fortsatte behandling. I tilfeelde af alvorlige
hudreaktioner, se advarslen i pkt. 4.4. I et enkeltarmet studie, som undersggte darunavir 800 mg en
gang dagligt 1 kombination med cobicistat 150 mg en gang dagligt og andre antiretrovirale midler,
afbred 2,2% af patienterne behandlingen pa grund af udsleet.

I det kliniske udviklingsprogram med raltegravir hos behandlingserfarne patienter forekom udslat
uanset arsagssammenhang hyppigere, nar regimet indeholdt darunavir/ritonavir + raltegravir, end nar
det indeholdt darunavir/ritonavir uden raltegravir eller raltegravir uden darunavir/ritonavir. Udslet, der
af investigator anséas for at vaere legemiddelrelateret, forekom med samme hyppighed. Hyppigheden
af udslaet (uanset arsagssammenhang) justeret for eksponering var henholdsvis 10,9, 4,2 og 3,8 pr.

100 patientér, og for legemiddelrelateret udslet var hyppigheden henholdsvis 2,4, 1,1 og 2,3 pr.

100 patientédr. De udslet, der sas i kliniske studier, var lette til moderate og medferte ikke seponering
(se pkt. 4.4).

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

Muskuloskeletale anomalier
Der har veret rapporter om forhgjet CK (kreatinkinase), myalgi, myositis og, i sjeldne tilfzlde,
rabdomyolyse i forbindelse med brug af proteaseh&mmere, iser i kombination med NRTer.

Der er rapporteret tilfaelde af osteonekrose, isar hos patienter med generelt erkendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langtidseksponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Hyppigheden af dette kendes ikke (se pkt. 4.4).

Immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS)

Hos hiv-inficerede patienter med alvorlig immundefekt pa tidspunktet for pdbegyndelse af
antiretroviral kombinationsbehandling (CART) kan der opsté en inflammatorisk reaktion pa
asymptomatiske eller resterende opportunistiske infektioner. Autoimmune lidelser (sasom Graves’
sygdom og autoimmun hepatities) er ogsé set; tiden til udbrud er mere variabel og kan vare mange
maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).

Blodninger hos hemofilipatienter

Der har varet rapporter om gget spontan bledningstendens hos patienter med haemofili, der fik
antiretrovirale proteaseh@mmere (se pkt. 4.4).
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Pa&diatrisk population

Sikkerhedsvurderingen af darunavir med ritonavir for paediatriske patienter er baseret pa analysen af
sikkerhedsdata efter 48 uger fra tre fase [I-studier. Folgende patientpopulationer blev evalueret (se
pkt. 5.1):

° 80 ART-erfarne hiv-1-smittede padiatriske patienter i alderen 6 til 17 ar med en legemsvagt pa
mindst 20 kg som blev behandlet med darunavir tabletter sammen med lavdosis ritonavir to
gange dagligt i kombination med andre antiretrovirale leegemidler.

° 21 ART-erfarne hiv-1-smittede padiatriske patienter i alderen 3 til < 6 &r med en legemsvegt pa
10 kg til <20 kg (16 deltagere fra 15 kg til <20 kg) som fik darunavir oral suspension med
lavdosis ritonavir to gange dagligt i kombination med andre antiretrovirale leegemidler.

° 12 ART-naive hiv-1-smittede padiatriske patienter i alderen 12 til 17 ar med en legemsvaegt pa
mindst 40 kg, som fik darunavir tabletter ssmmen med lavdosis ritonavir en gang dagligt i
kombination med andre antiretrovirale leegemidler (se pkt. 5.1).

Sikkerhedsprofilen hos disse padiatriske patienter var generelt sammenlignelig med den, der er
observeret hos den voksne population.

Sikkerhedsvurderingen for Darunavir med cobicistat til padiatriske patienter blev evalueret hos unge i
alderen 12 til under 18 &r med en vaegt pa mindst 40 kg i det kliniske forseg GS-US-216-0128
(behandlingserfarne, virologisk supprimerede, n=7). Sikkerhedsanalyser af dette studie med unge
forsegsdeltagere identificerede ingen nye sikkerhedsbekymringer sammenlignet med den kendte
sikkerhedsprofil for darunavir og cobicistat hos voksne forsggsdeltagere.

Andre s@rlige populationer

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

Blandt 1 968 behandlingserfarne patienter, der fik darunavir, co-administreret med ritonavir,
600/100 mg to gange dagligt, havde 236 patienter ogsa hepatitis B eller C. Disse patienter havde en
storre risiko for forhgjelse af hepatisk aminotransferase ved baseline og efter behandlingsstart end
patienter uden kronisk viral hepatitis (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Leger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

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

Der findes ingen specifik antidot mod darunavir. Behandling ved overdosering af darunavir bestar i
generelle supportive foranstaltninger, herunder monitorering af vitaltegn og observation af patientens
kliniske tilstand. Da darunavir i hgj grad er proteinbundet, vil dialyse hgjst sandsynligt ikke vaere
effektivt til fjernelse af storre maengder af det aktive stof.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale stoffer til systemisk brug, proteaseche&mmere, ATC-kode:
JO5AE10.

Virkningsmekanisme

Darunavir er en heemmer af dimer-dannelsen og den katalytiske aktivitet af hiv-1 proteasen

(Kp p& 4,5 x 10""2M). Det er en selektiv haemmer af spaltningen af hiv-kodede Gag-Pol polyproteiner i
virusinficerede celler, hvorved dannelsen af modne, infektigse viruspartikler forhindres.

Antiviral aktivitet in vitro

Darunavir udviser aktivitet mod laboratoriestammer og kliniske isolater af hiv-1 og
laboratoriestammer af hiv-2 i akut inficerede T-cellelinjer, mononukleare celler fra perifert humant
blod og humane monocytter/makrofager med mediane ECs vaerdier fra 1,2 til 8,5 nM (0,7 til

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

Disse ECso.verdier ligger et godt stykke under 50% af koncentrationsomrédet for celluler toksicitet pa
87 uM til > 100 pM.

Resistens

In vitro-selektion af darunavirresistent virus fra vildtype hiv-1 tog lang tid (> 3 ar). De selekterede vira
kunne ikke vokse ved tilstedevaerelse af darunavir-koncentrationer over 400 nM. Vira, der blev
selekteret under disse betingelser, og som viste reduceret folsomhed over for darunavir (omréade: 23-
50-fold), indeholdt 2 til 4 aminosyresubstitutioner i proteasegenet. Den reducerede folsomhed for
darunavir, som vira fremkommet under studiet udviste, kunne ikke forklares med forckomsten af disse
proteasemutationer.

De kliniske studiedata fra ART-erfarne patienter (7/TAN-studiet og den samlede analyse af studierne
POWER 1, 2 og 3 samt DUET 1 og 2) viste, at det virologiske respons pa darunavir, nar det gives
sammen med lavdosis ritonavir, blev nedsat ved tilstedeverelse af 3 eller flere darunavir-RAMs
(VI11, V321, L33F, 147V, 150V, I54L eller M, T74P, L76V, 184V og L89V) ved baseline eller ved
udvikling af disse mutationer i lobet af behandlingen.

Stigende ECso-vaerdi over for darunavir (malt som FC - fold change) ved baseline var associeret med
faldende virologisk respons. Der blev identificeret en nedre- og @vre klinisk granse (cut-off) pa 10 og
40. Isolater med baseline FC < 10 (mindre end 10-fold egning i EC50) er felsomme; isolater med

FC > 10 til 40 har nedsat felsomhed; isolater med FC > 40 er resistente (se ”Kliniske resultater”).

Virusisolater fra patienter i behandling med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt, som fik
virologisk svigt ved rebound, og som var falsomme for tipranavir ved baseline, forblev felsomme for

tipranavir efter behandling i langt de fleste tilfzlde.

Den laveste forekomst af udvikling af resistent hiv-virus ses hos ART-naive patienter, som behandles
for farste gang med darunavir i kombination med et andet antiretroviralt middel.

Tabellen nedenfor viser udvikling af hiv-1 protease-mutationer og tab af felsomhed for PI’er i
forbindelse med virologisk svigt ved endepunktet i studierne ARTEMIS, ODIN og TITAN.
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ARTEMIS TITAN
Uge 192 Uge 48 Uge 48
Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
en gang dagligt en gang dagligt to gange dagligt to gange dagligt
N=343 N=294 N=296 N=298
Samlet antal virologiske 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31(10,4%)
svigt®, n (%)
Rebounders 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Individer, der aldrig har 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
veret supprimerede
Antal deltagere med virologisk svigt og parrede genotyper ved baseline og endepunkt, der udviklede mutationer®
ved endepunktet, n/N
Primare (major) PI- 0/43 1/60 0/42 6/28
mutationer
PI RAMs 4/43 7/60 4/42 10/28

Antal deltagere med virologisk svigt og parrede feenotyper ved baseline/endepunkt, der udviste tab af folsomhed
over for PI’er ved endepunktet sammenlignet med baseline, n/N

PI

Darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0740 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
Indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
Lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
Tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

2 TLOVR non-VF censureret algoritme baseret pa hiv-1-RNA < 50 kopier/ml med undtagelse af TITAN (hiv-1 RNA

<400 kopier/ml)
b TAS-USA-lister

Lave forekomster af udvikling af resistent hiv-1-virus blev observeret hos ART-naive patienter, som
blev behandlet forste gang med darunavir/cobicistat en gang dagligt i kombination med andre ART, og
hos ART-erfarne patienter uden darunavir-RAMs, som fik darunavir/cobicistat i kombination med
andre ART. Tabellen nedenfor viser udviklingen af hiv-1 protease-mutationer og resistens over for
PTI’er ved virologiske svigt ved endepunktet i GS-US-216-130-studiet.

GS-US-216-130

Uge 48
Behandlingsnaive Behandlingserfarne
darunavir/cobicistat 800/150 mg darunavir/cobicistat 800/150 mg
en gang dagligt en gang dagligt
N=295 N=18

Antal forsegspersoner med virologisk svigt® og genotypedata, som udvikler mutationer® ved
endepunktet, n/N
Primaere (major) PI- 0/8 1/7
mutationer
PI RAMs 2/8 1/7
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GS-US-216-130
Uge 48
Behandlingsnaive Behandlingserfarne
darunavir/cobicistat 800/150 mg darunavir/cobicistat 800/150 mg
en gang dagligt en gang dagligt
N=295 N=18

Antal forsegspersoner med virologisk svigt* og feenotypedata, som udviser resistens over for PI’er
ved endepunktet®, n/N

HIV PI

Darunavir 0/8 0/7
amprenavir 0/8 0/7
Atazanavir 0/8 0/7
Indinavir 0/8 0/7
Lopinavir 0/8 0/7
Saquinavir 0/8 0/7
Tipranavir 0/8 0/7

2 Virogiske svigt var defineret som: aldrig supprimeret: bekraftet HIV-1-RNA < 1 logio-reduktion fra baseline og
> 50 kopier/ml ved uge 8; rebound: HIV-1-RNA < 50 kopier/ml fulgt af bekraeftet HIV-1-RNA til > 400 kopier/ml eller
bekreftet > 1 logio HIV-1-RNA-stigning fra nadir; seponeringer med HIV-1-RNA > 400 kopier/ml ved sidste besog

b TAS-USA-lister

¢ I GS-US216-130 forela baseline-faenotype ikke

Krydsresistens

Darunavir FC var mindre end 10 for 90% af 3.309 kliniske isolater, der var resistente over for
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir og/eller tipranavir. Dette
viser, at vira, der er resistente over for de fleste PI, forbliver falsomme for darunavir."

Der blev ikke observeret nogen krydsresistens med andre PI i de virologiske svigt fra ARTEMIS-
studiet. Der blev ikke observeret krydsresistens med andre hiv-PI’er i de virologiske svigt fra
GS-US-216-130-studiet.

Kliniske resultater

Den farmakokinetiske forsteerkningseffekt af cobicistat pé darunavir blev evalueret i et fase I-studie
med raske forsegspersoner, som fik administreret darunavir 800 mg med enten cobicistat 150 mg eller
ritonavir 100 mg en gang dagligt. De farmakokinetiske steady-state-parametre for darunavir var
sammenlignelige, nar der blev boostet med cobicistat versus ritonavir. For oplysninger om cobicistat,
se produktresumeéet for cobicistat.

Voksne patienter

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

GS-US-216-130 er et enkeltarmet, abent, fase IlI-studie, som evaluerer farmakokinetik, sikkerhed,
tolerabilitet og effekt af darunavir med cobicistat hos 313 hiv-1-inficerede voksne patienter

(295 behandlingsnaive og 18 behandlingserfarne). Disse patienter fik darunavir 800 mg en gang
dagligt i kombination med cobicistat 150 mg en gang dagligt med et investigatorvalgt
baggrundsregime bestdende af 2 aktive NRT’er.

Hiv-1-inficerede patienter, som var egnede til deltagelse i dette forseg, havde en screening-genotype,

som ikke udviste nogen darunavir-RAMs og plasma-hiv-1-RNA > 1.000 kopier/ml. Tabellen nedenfor
viser effektdata for analyserne ved uge 48 fra GS-US-216-130-studiet:
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GS-US-216-130

baseline® i CD4+ celletal

Behandlingsnaive Behandlingserfarne Alle forsegspersoner
darunavir/cobicistat darunavir/cobicistat darunavir/cobicistat
Resultater ved uge 48 800/150 mg en gang 800/150 mg en gang 800/150 mg en gang
dagligt dagligt dagligt
+ OBR + OBR + OBR
N=295 N=18 N=313
hiv-1-RNA < 50 kopier/ml* 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
gennemsnitlig hiv-1-RNA- -3,01 -2,39 -2,97
logeendring fra baseline
(logio kopier/ml)
gennemsnitlig endring fra +174 +102 +170

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

b Thenhold til LOCF (last obervation carried forward)

Virkning af darunavir 800 mg en gang dagligt co-administreret med 100 mg ritonavir en gang dagligt

hos ART-naive patienter

Dokumentationen for virkning af darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt hos ART-naive hiv-
1-patienter er baseret pa 192 ugers-analysen af det randomiserede, kontrollerede, abne fase IlI-studie
ARTEMIS. Studiet sammenligner behandling med darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt med
lopinavir/ritonavir 800/200 mg pr. dag (givet enten to gange dagligt eller én gang dagligt). Begge
behandlingsarme brugte et fast baggrundsregime bestdende af tenoforvirdisoproxilfumarat 300 mg en
gang dagligt og emtricitabin 200 mg en gang dagligt.

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

ARTEMIS
Uge 48? Uge 96°
Resultater Darunavir/ Lopinavir/ Behandlings | Darunavir/ Lopinavir/ Behandlings
ritonavir ritonavir forskel ritonavir ritonavir forskel
800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI) 800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI)
en gang pr. dag en gang pr. dag
dagligt N=346 dagligt N=346
N=343 N=343
Hiv-1-RNA
< 50 kopier/ml®
Alle patienter 83,7% (287) | 78,3% (271) | 5,3% 79,0% (271) | 70,8% (245) | 8,2%
(-0,5; 11,2)4 (1,7; 14,7)¢
Med hiv-RNA | 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5.3%
<100.000 (194/226) (191/226) (-5,2;7,9)¢ | (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)¢
ved baseline
Med hiv-RNA | 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
>100.000 (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢ | (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)4
ved baseline
Med CD4+ 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
celletal <200 (112/141) (104/148) (-0,8;19,2)4 | (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
ved baseline
Med CD4+ 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
celletal > 200 (175/202) (167/198) (-4,6;9.2)¢ (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)4
ved baseline
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Data baseret pa analyser ved uge 48

o a o o

Data baseret pa analyser ved uge 96
I henhold til TLOVR-algoritmen (time to loss of vrtal response)
Baseret pa en normal approksimation af forskellen 1% respons

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

behandlingen i utide medregnes med en @ndring, der tillaegges storrelsen 0.

ARTEMIS
Uge 48? Uge 96°
Resultater Darunavir/ Lopinavir/ Behandlings | Darunavir/ Lopinavir/ Behandlings
ritonavir ritonavir forskel ritonavir ritonavir forskel
800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI) 800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI)
en gang pr. dag en gang pr. dag
dagligt N=346 dagligt N=346
N=343 N=343
Median 137 141 171 188
CD4+ celletals
endring fra
baseline
(x 105/L)°

Ved 48-ugers-analysen blev non-inferioritet i virologisk respons over for darunavir/ritonavir
behandlingen, defineret som procentdelen af patienter med plasma hiv-1-RNA niveau < 50 kopier/ml,
blev pavist (ved den forud definerede 12% non-inferioritetsgreense) hos begge populationer
(’Intent-To-Treat” og ”On Protocol”). Disse resultater blev bekreeftet ved analyserne af data efter

96 ugers behandling i ARTEMIS-studiet og blev opretholdt i op til 192 ugers behandling i ARTEMIS-

studiet.

Virkning af darunavir 800 mg en gang dagligt co-administreret med 100 mg ritonavir en gang dagligt

hos ART-erfarne patienter.

ODIN er et randomiseret, abent fase I1I-studie, der sammenligner darunavir/ritonavir 800/100 mg en
gang dagligt med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt hos ART-erfarne hiv-1-inficerede
patienter, hos hvem screening for genotype-resistens har vist, at der ikke fandtes darunavir RAMs
(dvs. V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V), og screening for hiv-1-
RNA viste > 1.000 kopier/ml. Effektanalysen er baseret pa 48 ugers behandling (se tabellen nedenfor).

I begge arme anvendes et optimeret baggrundsregime (OBR) med > 2 NRT’er.

(x 10%/L) ved baseline
>100

<100

Med hiv-1-subtype
Type B

Type AE

Type C

Andet®

75,1% (184/245)
57,1% (28/49)

70,4% (126/179)
90,5% (38/42)
72,7% (32/44)
55,2% (16/29)

72,5% (187/258)
60,5% (23/38)

64,3% (128/199)
91,2% (31/34)
78,8% (26/33)
83,3% (25/30)

ODIN
Resultat Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Behandlingsforskel
800/100 mg x 1 + OBR 600/100 mg x 2 + OBR (95% CI for forskel)
N=294 N=296
Hiv-1 RNA 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
< 50 kopier/ml?
Med hiv-1-RNA
(kopier/ml) ved
baseline
<100.000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>100.000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
Med CD4+ celletal

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

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

-28,2% (-51,0; -5.3)
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ODIN

Resultat Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Behandlingsforskel
800/100 mg x 1 + OBR 600/100 mg x 2 + OBR (95% CI for forskel)
N=294 N=296

Gennemsnitlig @ndring 108 112 -54(-25; 16)

fra baseline i CD4+

celletal

(x 10%/L)°

a

I henhold til TLOVR-algoritmen (time to loss of viral response)
Baseret pa en normal approksimation af forskellen 1% respons
Subtype Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF og CRF06_CPX
Forskelle i gennemsnit

Tilregning af LOCF (sidste overforte observation)

o o o o

Efter 48 uger blev der pavist non-inferioritet (ved den forud definerede 12 % graense for
non-inferioritet) af det virologiske respons, defineret som procentdelen af patienter med plasma-hiv-1-
RNA < 50 kopier/ml, pa behandling med darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt
sammenlignet med darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt hos bade ITT-og OP-populationer.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt hos ART-erfarne patienter ber ikke anvendes til
patienter med en eller flere mutationer associeret med darunavirresistens (DRV-RAMs) eller hiv-1
RNA > 100.000 kopier/ml eller CD4+-celletal < 100 x 10° celler/L (se pkt. 4.2 og 4.4). Der foreligger
begreensede data for patienter med andre hiv-1subtyper end subtype B.

Pa&diatriske patienter

ART-naive peediatriske patienter i alderen 12 ar til < 18 dr og legemsveegt mindst 40 kg

DIONE er et abent fase II-studie til evaluering af farmakokinetik, sikkerhed, tolerabilitet og effekt af
darunavir sammen med lavdosis ritonavir hos 12 ART-naive hiv-1-smittede padiatriske patienter i
alderen 12 ar til < 18 ar med en legemsvaegt pa mindst 40 kg. Disse patienter fik darunavir/ritonavir
800/100 mg en gang dagligt i kombination med andre antiretrovirale l&egemidler. Virologisk respons
er defineret som et fald i hiv-1-RNA-niveau i plasma pa mindst 1,0 logio i forhold til baseline.

DIONE
Resultater ved uge 48 I]?}a:rlu; avir/ritonavir
Hiv-1 RNA < 50 kopier/ml* 83,3% (10)
CD4+ procent &ndring fra baseline” 14
CD4+ celletal gennemsnitlig &ndring fra baseline® 221
> 1.0 logyo fald fra baseline i viral load i plasma 100 %

a
b

I henhold til TLOVR-algoritmen (time to loss of viral response).
Patienter, der ikke fuldferte behandlingen, betragtes som havende behandlingssvigt, dvs. patienter der afbred
behandlingen i utide medregnes med en @ndring, der tillaegges storrelsen 0.

I det &bne fase II/I1I-forseg GS-US-216-0128 blev virkning, sikkerhed og farmakokinetik for
darunavir 800 mg og cobicistat 150 mg (administreret som separate tabletter) og mindst 2 NRTI’er
evalueret hos 7 hiv-1-smittede, behandlingserfarne, virologisk supprimerede unge med en vagt pa
mindst 40 kg. Patienterne var i et stabilt antiretroviralt regime (i mindst 3 méaneder) bestaende af
darunavir administreret med ritonavir kombineret med 2 NRTI’er. De skiftede fra ritonavir til
cobicistat 150 mg en gang dagligt og fortsatte med darunavir (N=7) og 2 NRTer.

Virologiske resultater hos ART-erfarne, virologisk supprimerede unge i uge 48
GS-US-216-0128
Resultater i uge 48 Darunavir/cobicistat + mindst 2 NRTI’er
(N=7)
Hiv-1 RNA < 50 kopier/mL iht. FDA Snapshot 85.7% (6)
Approach
CD4+ procent andring fra baseline® -6.1%
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Virologiske resultater hos ART-erfarne, virologisk supprimerede unge i uge 48

GS-US-216-0128

Resultater i uge 48 Darunavir/cobicistat + mindst 2 NRTI’er
N=7)
CDA4+ celletal gennemsnitlig &endring fra baseline® -342 celler/mm?

@ Ingen udledning (observerede data).

Vedrerende yderligere kliniske studieresultater hos ART-erfarne voksne og padiatriske patienter
henvises til produktresuméet for Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg eller 600 mg tabletter.

Graviditet og post partum

Darunavir/ritonavir (600/100 mg to gange dagligt eller 800/100 mg en gang dagligt) i kombination
med et baggrundsregime blev evalueret i et klinisk studie med 36 gravide kvinder (18 i hver arm) i
andet og tredje trimester samt post partum. Virologisk respons blev bibeholdt i hele studieperioden i
begge arme. Der forekom ingen overforsel fra moder til barn for de spaedbern, der blev fodt af de

31 forsegspersoner, som opretholdt den antiretrovirale behandling indtil fedslen. Der var ingen nye
klinisk relevante sikkerhedsfund i forhold til den kendte sikkerhedsprofil for darunavir/ritonavir hos
hiv 1-inficerede voksne (se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske egenskaber af darunavir, co-administreret med cobicistat eller ritonavir, er blevet
vurderet hos raske, voksne, frivillige forsegspersoner og hos hiv-1-inficerede patienter. Eksponeringen
for darunavir var hejere hos hiv-1-inficerede patienter end hos raske forsegspersoner. Den ogede
eksponering for darunavir hos hiv-1-inficerede patienter ssmmenlignet med raske forsegspersoner kan
muligvis forklares ved de hgjere koncentrationer af surt a;- glykoprotein (AAG) hos hiv-1- inficerede
patienter, hvilket resulterer i1 hgjere binding af darunavir til plasma-AAG og derfor i hegjere
plasmakoncentrationer.

Darunavir metaboliseres isar via CYP3A. Cobicistat og ritonavir heemmer CYP3A, hvilket gger
plasmakoncentrationen af darunavir betragteligt.

For oplysninger om cobicistats farmakokinetiske egenskaber, se produktresuméet for cobicistat.

Absorption

Darunavir blev hurtigt optaget efter oral administration. Den maksimale plasmakoncentration for
darunavir ved tilstedevarelse af lavdosis ritonavir opnés generelt inden for 2,5-4,0 timer.

Den absolutte, orale biotilgaengelighed af en enkeltdosis darunavir pa 600 mg var ca. 37%, og den steg
til ca. 82% ved tilstedeverelse af 100 mg ritonavir to gange dagligt. Den samlede farmakokinetiske,
forsterkende effekt af ritonavir var en ca. 14-fold stigning i den systemiske eksponering for darunavir
ved administration af en oral enkeltdosis darunavir pa 600 mg i kombination med ritonavir 100 mg to
gange dagligt (se pkt. 4.4).

Ved administration uden indtagelse af mad er den relative biotilgaengelighed af darunavir ved
tilstedevaerelse af cobicistat eller lavdosis ritonavir lavere sammenlignet med administration med mad.

darunavir skal derfor tages med cobicistat eller ritonavir og med mad. Typen af mad péavirker ikke
eksponeringen for darunavir.

Fordeling

Darunavir binder sig til plasmaprotein med ca. 95%. Darunavir binder sig iser til surt plasma a.-
glykoprotein.
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Efter intravengs administration var distributionsvolumen for darunavir administreret alene
88,1 £59,0 1 (gennemsnit + SD) og steg til 131 + 49,9 [ (gennemsnit = SD) ved tilstedeverelse af
100 mg ritonavir to gange dagligt.

Biotransformation

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

Elimination

Efter en '*C-darunavir med ritonavir-dosis p& 400/100 mg kunne 79,5% og 13,9% af den
administrerede dosis af '*C-darunavir genfindes i henholdsvis fzeces og urin. Det uomdannede
darunavir udgjorde ca. 41,2% og 7,7% af den administrerede dosis i henholdsvis faeces og urin. Den
terminale halveringstid for darunavir var ca. 15 timer, nér det blev givet med ritonavir.

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

Searlige populationer

Peediatrisk population

De farmakokinetiske egenskaber af darunavir i kombination med ritonavir to gange dagligt hos

74 behandlingserfarne paediatriske patienter i alderen 6 til 17 &r med en legemsveagt pa mindst 20 kg
viste, at veegtbaserede doser af darunavir/ritonavir resulterede i en darunavireksponering, der var
sammenlignelig med eksponeringen hos voksne, der fik darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange
dagligt (se pkt. 4.2).

De farmakokinetiske egenskaber af darunavir i kombination med ritonavir to gange dagligt hos

14 behandlingserfarne padiatriske patienter i alderen 3 til < 6 &r med en legemsvagt pd > 15 kg til
<20 kg viste, at vaegtbaseret dosering resulterede i en darunavireksponering, der var sammenlignelig
med eksponeringen hos voksne, der fik darunavir/ritonavir 600/100 mg to gange dagligt (se pkt. 4.2).

De farmakokinetiske egenskaber af darunavir i kombination med ritonavir en gang dagligt hos

12 ART-naive padiatriske patienter i alderen 12 til < 18 ar med en legemsvagt pa mindst 40 kg viste,
at darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt resulterede i en darunavireksponering, der var
sammenlignelig med eksponeringen hos voksne, der fik darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang
dagligt. Derfor kan den samme daglige dosis anvendes til behandlingserfarne unge i alderen 12 til

< 18 &r med en legemsvaegt pad mindst 40 kg, der ikke har mutationer associeret med
darunavirresistens (DRV-RAMs)*, og som har plasma-hiv-1-RNA < 100.000 kopier/ml og
CD4+-celletal > 100 x 10° celler/1 (se pkt. 4.2).

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V og L8OV

Farmakokinetikken af darunavir i kombination med ritonavir taget en gang dagligt hos

10 behandlingserfarne padiatriske patienter i alderen 3 til < 6 ar med en legemsvaegt pa mindst 14 kg
til <20 kg viste, at veegtbaserede doser resulterede i en darunavireksponering, der var sammenlignelig
med eksponeringen hos voksne, der fik darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligt (se pkt. 4.2).
Yderligere bekraftede en farmakokinetisk model og simulering af darunavireksponeringer hos
padiatriske patienter i alderen 3 til < 18 ar de darunavireksponeringer, som blev observeret i de
kliniske studier, og gav mulighed for at fastlegge vegtbaserede doser af darunavir/ritonavir en gang
dagligt hos padiatriske patienter med en legemsveagt pa mindst 15 kg, som er enten ART-naive eller
behandlingserfarne uden DRV-RAMs* og med plasma-hiv-1-RNA < 100.000 kopier/ml og CD4+-
celletal > 100 x 10° celler/L (se pkt. 4.2).
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* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L8OV

Farmakokinetikken for darunavir 800 mg co-administreret med cobicistat 150 mg til paediatriske
patienter er blevet undersogt hos 7 unge i alderen 12 til under 18 ar med en veegt pd mindst 40 kg i
studiet GS-US-216-0128. Den geometriske middeleksponering (AUCy,) hos unge var den samme for
darunavir og 19 % hgjere for cobicistat sammenlignet med de eksponeringer, der blev opnéet hos
voksne, som fik darunavir 800 mg co-administreret med cobicistat 150 mg i studiet GS-US-216-0130.
Den forskel, der blev observeret for cobicistat, blev ikke anset for at vere klinisk relevant.

Voksne i studiet Voksne i studiet GLSM-forhold
GS-US-216-0130, uge 24 | GS-US-216-0128, dag 10 90 % CI)
(reference)? (test)® (test/reference)
middel (%CYV) middel (% CYV)
GLSM GLSM
N 60° 7
DRYV PK-
parameter
AUCy, (t.ng/mL) 81.646 (32,2) 80.877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77.534 77.217
Crnax (ng/mL) 7.663 (25,1) 7.506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7.422 7.319
Ciau (ng/mL)¢ 1.311 (74,0) 1.087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
COBI PK-
parameter
AUCh, (tng/mL) 7.596 (48,1) 8.741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7.022 8.330
Crnax (ng/mL) 991 (33,4) 1.116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1.095
Ciau (ng/mL)? 32,8 (289,4) 28,3 (157.2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0°
?  Intensive PK-data i uge 24 fra forsegsdeltagere, som fik DRV 800 mg + COBI 150 mg.
®  Intensive PK-data pa dag 10 fra forsegsdeltagere, som fik DRV 800 mg + COBI 150 mg.
¢ N=59 for AUCiau 0g Ciau.
d

estimering af AUCay 0g Crau 1 studiet GS-US-216-0128.
¢ N=57 og N=5 for GLSM for Ciau i henholdsvis studiet GS-US-216-0130 og studiet GS-US-216-0128.

ALldre

Koncentration ved praedosis (0 timer) blev anvendt som surrogat for koncentration ved 24 timer for s vidt angar

En populationsfarmakokinetisk analyse af hiv-inficerede patienter viste, at farmakokinetikken for
darunavir ikke er meget anderledes i aldersgruppen 18-75 &r vurderet hos hiv-inficerede patienter
(n=12, alder > 65 éar) (se pkt. 4.4). Der foreligger dog kun begransede data om patienter over 65 ar.

Kon

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

Nedsat nyrefunktion

Resultater af et massebalancestudie med '*C-darunavir med ritonavir viste, at ca. 7,7 % af den
administrerede dosis darunavir udskilles uomdannet i urinen.

Selvom darunavir ikke er blevet undersggt hos patienter med nedsat nyrefunktion, viste en
populationsfarmakokinetisk analyse, at farmakokinetikken for darunavir ikke var signifikant pavirket
hos hiv-inficerede patienter med moderat nedsat nyrefunktion (CrCl mellem 30 og 60 ml/min, n=20)

(se pkt. 4.2 og 4.4).
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Nedsat leverfunktion

Darunavir metaboliseres og elimineres isar i leveren. I et flerdosisstudie med darunavir,
co-administreret med ritonavir, 600/100 mg to gange dagligt, blev det vist, at de totale
plasmakoncentrationer af darunavir hos forsegspersoner med mild (Child-Pugh klasse A, n=8) og
moderat (Child-Pugh klasse B, n=8) nedsat leverfunktion var sammenlignelige med dem, der sas hos
raske forsggspersoner. Dog var koncentrationer af ubundet darunavir henholdsvis ca. 55% (Child-
Pugh klasse A) og 100% (Child-Pugh klasse B) hgjere. Den kliniske relevans af denne stigning kendes
ikke, og darunavir ber derfor anvendes med forsigtighed. Effekten af sveert nedsat leverfunktion pa
farmakokinetikken for darunavir er ikke blevet undersegt (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

Graviditet og post partum

Eksponeringen for total-darunavir og ritonavir efter indtagelse af 600/100 mg darunavir/ritonavir to
gange dagligt og 800/100 mg darunavir/ritonavir en gang dagligt som del af et antiretroviralt regime
var generelt lavere under graviditet i forhold til post partum. For ubunden (dvs. aktiv) darunavir var de
farmakokinetiske parametre dog i mindre grad reduceret pa grund af en stigning i den ubundne
fraktion af darunavir under graviditet i forhold til post partum.

Farmakokinetiske resultater for total-darunavir efter administration af 600/100 mg
darunavir/ritonavir to gange dagligt som del af et antiretroviralt regime i andet og tredje
trimester af graviditeten og post partum

Farmakokinetik for Andet trimester af Tredje trimester af Post partum
total darunavir graviditeten graviditeten (6-12 uger)
(middel £+ SD) (n=12)* (n=12) (n=12)
Cunax, ng/ml 4.668 + 1.097 5.328+1.63 6.659 +2.364
AUC)z;, ng't/ml 39.370 £ 9.597 45.880 + 17.360 56.890 =+ 26.340
Cunin, ng/ml° 1.922 + 825 2.661 £ 1.269 2.851+£2.216

2 =10 for AUC

Farmakokinetiske resultater for total-darunavir efter administration af 800/100 mg
darunavir/ritonavir en gang dagligt som del af et antiretroviralt regime i andet og tredje
trimester af graviditeten og post partum
Farmakokinetik for Andet trimester af Tredje trimester af Post partum
total darunavir graviditeten graviditeten (6-12 uger)
(middel £ SD) (n=17) (n=15) (n=16)
Cunax, ng/ml 4.964 £ 1.505 5.132+1.198 7.310+1.70
AUC4, ng-t/ml 62.289 £ 16.234 61.112 +13.790 92.116 +29.241
Chin, ng/ml* 1.248 + 542 1.075 + 594 1.473 £ 1.141

Hos kvinder, der fik 600/100 mg darunavir/ritonavir to gange dagligt i andet trimester af graviditeten,
var de gennemsnitlige intraindividuelle vaerdier for Cimax, AUC 12 0g Cumin for total-darunavir hhv. 28%,
26% og 26% lavere i forhold til post partum. 1 tredje trimester af graviditeten var veerdierne for Cpmax,
AUC 2 0g Cuin for total-darunavir hhv. 18% og 16% lavere og 2% hgjere i forhold til post partum.

Hos kvinder, der fik 800/100 mg darunavir/ritonavir en gang dagligt i andet trimester af graviditeten,
var de gennemsnitlige intraindividuelle vaerdier for Cimax, AUC24; 0g Chin for total-darunavir hhv. 33%,
31% og 30% lavere i forhold til post partum. 1 tredje trimester af graviditeten var vaerdierne for Cmax,
AUC14 0g Cnin for total-darunavir hhv. 29%, 32% og 50% lavere i forhold til post partum.

Behandling med darunavir/cobicistat 800/150 mg en gang dagligt under graviditet forer til lav
eksponering for darunavir. Hos kvinder, der fik darunavir/cobicistat i andet trimester af graviditeten,
var de gennemsnitlige intraindividuelle vaerdier for Cmax, AUC24 0g Cumin for total-darunavir hhv. 49 %,
56 % o0g 92 % lavere i forhold til post partum. 1 tredje trimester af graviditeten var vaerdierne for Cpay,
AUC4 0g Cuin for total-darunavir hhv. 37 %, 50 % og 89 % lavere i forhold til post partum. Den
ubundne fraktion var ogsé vesentligt reduceret, herunder reduktioner i vaerdierne for Cuin pé ca. 90 %.
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Hovedarsagen til disse lave eksponeringer er en markant reduktion i eksponering for cobicistat som
folge af graviditetsassocieret enzyminduktion (se nedenfor).

Farmakokinetiske resultater for total-darunavir efter administration af 800/150 mg
darunavir/cobicistat en gang dagligt som del af et antiretroviralt regime i andet trimester af
graviditeten, tredje trimester af graviditeten og post partum

Farmakokinetik for

Andet trimester af

Tredje trimester af

Postpartum (6-12

total-darunavir graviditeten graviditeten uger)
(Gennemsnit = SD) (n=7) (n=6) (n=6)
Cinax, ng/ml 4340+ 1.616 4910+ 970 7.918 +£2.199
AUC24, ng.t/ml 47.293 £ 19.058 47.991 +9.879 99.613 + 34.862
Cuin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1.538 + 1.344

Eksponeringen for cobicistat var lavere under graviditeten, hvilket muligvis kan fore til
suboptimalboostning af darunavir. I andet trimester af graviditeten var veerdierne for Cmax, AUC24; 0g
Cmin for cobicistat hhv. 50 %, 63 % og 83 % lavere i forhold til post partum. I tredje trimester af
graviditeten var verdierne for Cmax, AUC24 0g Cmin for cobicistat hhv. 27 %, 49 % og 83 % lavere i
forhold til post partum.

5.3 PraKkliniske sikkerhedsdata

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

I toksikologistudier med gentagne doser til mus, rotter og hunde var der kun begranset virkning af
behandling med darunavir. Hos gnavere var de identificerede malorganer det heematopoietiske system,
blodkoagulationssystemet, lever og skjoldbruskkirtlen Der blev observeret et variabelt men begranset
fald i parametre for rede blodlegemer samt stigninger i aktiveret, partiel tromboplastintid.

Der blev observeret eendringer 1 leveren (hepatocellulaer hypertrofi, vakuolisering, forhgjede
leverenzymer) og skjoldbruskkirtlen (follikuler hypertrofi). Hos rotter medferte kombinationen af
darunavir og ritonavir en lille stigning i virkning p& parametre for rede blodlegemer, lever og
skjoldbruskkirtlen og aget incidens af pankreasfibrose (kun hos hanrotter) sammenlignet med
behandling med darunavir alene. Hos hunde blev der ikke identificeret nogen storre toksicitetsfund
eller malorganer op til eksponeringer svarende til klinisk eksponering ved den anbefalede dosis.

I studiet med rotter faldt antallet af corpora lutea og implantationssteder ved tilstedeverelse af
maternel toksicitet. Ellers var der ingen virkninger pa parring eller fertilitet ved darunavirbehandling
med op til 1.000 mg/kg/dag og eksponeringsniveauer under det humane niveau ved den klinisk
anbefalede dosis (/2 AUC). Op til det samme dosisniveau var der ingen teratogenicitet med darunavir
administreret alene hos rotter og kaniner og heller ikke hos mus, nér de blev behandlet i kombination
med ritonavir. Eksponeringsniveauerne var lavere end ved den anbefalede kliniske dosis til
mennesker. [ en vurdering af pre- og postnatal udvikling hos rotter medferte darunavir med og uden
ritonavir en forbigdende reduktion i vaegtstigning hos atkommet inden fravenning, og &bning af gjne
og orer skete lidt senere end normalt. Darunavir i kombination med ritonavir medforte et fald i antallet
af hvalpe, der udviste forskrackkelsesrespons pé dag 15 af diegivningen og en reduceret overlevelse for
hvalpene under diegivningsperioden. Disse virkninger kan vare sekundere til hvalpenes eksponering
for det aktive stof via malken og/eller maternel toksicitet. Ingen funktioner efter fravaeenning blev
pavirket af darunavir alene eller i kombination med ritonavir. Hos unge rotter, der fik darunavir indtil
dag 23-26, blev der observeret gget mortalitet med krampeanfald hos nogle dyr. Eksponeringen i
plasma, lever og hjerne var betydeligt hgjere end hos voksne rotter efter ssmmenlignelige doser i
mg/kg ved en alder p&d mellem 5 og 11 dage. I en alder pé over 23 dage var eksponeringen
sammenlignelig med eksponeringen hos voksne rotter. Det er sandsynligt, at den ggede eksponering i
hvert fald til dels skyldtes, at de legemiddelmetaboliserende enzymer ikke er fuldt udviklede hos unge
rotter. Der blev ikke konstateret behandlingsrelateret mortalitet hos unge rotter, der fik en dosis pa
1.000 mg/kg darunavir (enkeltdosis) i en alder pa 26 dage eller en dosis pa 500 mg/kg (gentagen dosis)
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i alderen fra 23 til 50 dage, og eksponeringen og toksicitetsprofilen var sammenlignelige med dem, der
blev observeret hos voksne rotter.

Pé grund af usikkerheden omkring udviklingshastigheden af den humane blod-hjerne-barriere og
leverenzymer ber darunavir plus lavdosis ritonavir ikke bruges til paediatriske patienter under 3 &r.

Darunavir er blevet vurderet for karcinogent potentiale ved oral tvangsfodring af mus og rotter i op til
104 uger. Daglige doser pa 150, 450 og 1.000 mg/kg blev administreret til mus, og doser pa 50, 150 og
500 mg/kg blev administreret til rotter. Dosisrelaterede stigninger i incidensen af hepatocellulaere
adenomer og karcinomer blev observeret hos bade hanner og hunner af begge arter.
Follikelcelleadenomer i skjoldbruskkirtlen blev observeret hos hanrotter. Administration af darunavir
forarsagede ikke en statistisk signifikant stigning i incidensen af andre benigne eller maligne
neoplasmer hos mus eller rotter. De observerede hepatocellulere tumorer og tumorer i
skjoldbruskkirtlen hos gnavere anses for at vaere af begrenset relevans for mennesker. Gentagen
administration af darunavir til rotter forarsagede induktion af mikrosomale enzymer i leveren og egede
eliminationen af skjoldbruskkirtelhormoner, som pradisponerer rotter, men ikke mennesker, for
neoplasmer i skjoldbruskkirtlen. Ved de hgjeste af de testede doser var den systemiske eksponering
(baseret pa AUC) for darunavir mellem 0,4- og 0,7-fold (mus) og 0,7- og 1-fold (rotter), sammenlignet
med den, der blev observeret hos mennesker ved de anbefalede terapeutiske doser.

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

Darunavir var ikke mutagent eller genotoksisk i et set in vitro- og in vivo-analyser, herunder bakteriel

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

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Kolloid vandfrit silica
Mikrokrystallinsk cellulose
Crospovidon
Natriumcarboxymethylstivelse
Hypromellose

Magnesiumstearat

Filmovertraek

Polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret
Titandioxid (E171)

Macrogol

Talcum

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

Darunavir Viatris 400 mg filmovertrukne tabletter

3ar
Holdbarhed nédr HDPE-flasken forst er 4bnet: 100 dage.

Darunavir Viatris 800 mg filmovertrukne tabletter

3ar
Holdbarhed ndr HDPE-flasken forst er abnet: 90 dage.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Darunavir Viatris 400 mg filmovertrukne tabletter

Dette legemiddel kreever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Darunavir Viatris 800 mg filmovertrukne tabletter

PVC/PE/PVDC-Al-blisterpakning
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C

Koldformet PVC/AI/OPA-Al-blisterpakning
Dette legemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

HDPE-flaskepakke
Dette legemiddel kreever ingen sa&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

Darunavir Viatris 400 mg filmovertrukne tabletter

PVC/PE/PVDC-Al-blisterpakning, der indeholder 30 og 60 tabletter og 60 x 1 tabletter.
Koldformet PVC/Al/OPA-Al-blisterpakning, der indeholder 30 og 60 tabletter og 60 x 1 tabletter.
HDPE-flaskepakke med polypropylenskrueldg indeholdende 60 og 100 tabletter.

Darunavir Viatris 800 mg filmovertrukne tabletter

PVC/PE/PVDC-Al-blisterpakning, der indeholder 30 tabletter og 30 x 1 tabletter.
Koldformet PVC/Al/OPA-Al-blisterpakning, der indeholder 30 og 30 x 1 tabletter.
HDPE-flaskepakke med polypropylenskrueldg, der indeholder 30, 60 og 90 tabletter
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Darunavir Viatris 400 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

Darunavir Viatris 800 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 4. januar 2017

Dato for seneste fornyelse: 16. september 2021.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel er tilgaeengelig pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

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

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Ungarn

McDermott Laboratories Limited under forretningsnavnet Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pégeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begranset laegegruppe.

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

Kravene om fremsendelse af PSUR’er for dette la&gemiddel er anfert i kravene pa listen over EU-
referencedatoer (EURD-listen) i henhold til artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og alle andre
efterfolgende opdateringer, som er offentliggjort pd den europaiske webportal for leegemidler.

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

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

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

ZASKE (BLISTER OG BEHOLDER)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 75 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 75 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

Blisteraske
480 filmovertrukne tabletter
480 x 1 filmovertrukne tabletter

Zske til flaske
480 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.

Lées indlagssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

90



8. UDLOBSDATO

EXP
<Kun beholder> Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud.

Kun pa @ske:
Dato for dbning

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSE

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1140/001
EU/1/16/1140/002
EU/1/16/1140/003
EU/1/16/1140/004
EU/1/16/1140/005

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Darunavir Viatris 75 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING PA INDRE EMBALLAGER

ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 75 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 75 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

480 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Til oral anvendelse.

Leas indleegssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1140/005

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 75 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE (BLISTER OG BEHOLDER)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 150 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

Blisteraske
240 filmovertrukne tabletter
240 x 1 filmovertrukne tabletter

Zske til beholder
60 filmovertrukne tabletter
240 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Til oral anvendelse.

Leaes indleegssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP
<Kun beholder> Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud.

[Kun pa seske:]
Dato for abning:

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009
EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Darunavir Viatris 150 mg
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING PA INDRE EMBALLAGER

ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 150 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

60 filmovertrukne tabletter
240 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Til oral anvendelse.
Leaes indleegssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud.

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 150 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA YDEREMBALLAGEN

ZASKE (BLISTER OG BEHOLDER)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 300 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

Blisteraeske

30 filmovertrukne tabletter

60 filmovertrukne tabletter

120 filmovertrukne tabletter
120 x 1 filmovertrukne tabletter

Zske til beholder
30 filmovertrukne tabletter
120 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.

Lées indlagssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

102



8. UDLOBSDATO

EXP
<Kun beholder> Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud.

[Kun pa seske:]
Dato for abning:

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1140/012
EU/1/16/1140/013
EU/1/16/1140/014
EU/1/16/1140/015
EU/1/16/1140/016
EU/1/16/1140/017
EU/1/16/1140/018
EU/1/16/1140/019
EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

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

ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 300 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter
120 filmovertrukne tabletter

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.

Lesindlaegssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT (kun pé den ydre pakke)

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 300 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA YDEREMBALLAGEN

ZASKE (BLISTER OG BEHOLDER)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 400 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

Blisteraeske

30 filmovertrukne tabletter

60 filmovertrukne tabletter

60 x 1 filmovertrukne tabletter

Zske til beholder
60 filmovertrukne tabletter

100 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Til oral anvendelse.

Leaes indleegssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP
<Kun beholder> Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud.

[Kun pa seske:]
Dato for abning:

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Danunavir Viatris 400 mg
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING PA INDRE EMBALLAGER

ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 400 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

60 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Til oral anvendelse.

Lées indlagssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 400 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA YDEREMBALLAGEN

ZASKE (BLISTER OG BEHOLDER)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 600 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukken tablet indeholder 600 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

Blisteraeske

30 filmovertrukne tabletter

60 filmovertrukne tabletter

60 x 1 filmovertrukne tabletter

Zske til beholder

30 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Til oral anvendelse.

Lées indlagssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP
<Kun beholder> Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud.

[Kun pa seske:]
Dato for abning:

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1140/030
EU/1/16/1140/031
EU/1/16/1140/032
EU/1/16/1140/033
EU/1/16/1140/034
EU/1/16/1140/035
EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Darunavir Viatris 600 mg
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN

116



MARKNING PA INDRE EMBALLAGER

ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 600 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukken tablet indeholder 600 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Til oral anvendelse.

Lees indlagssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
<Kun beholder> Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 600 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA YDEREMBALLAGEN

ZASKE (BLISTER OG BEHOLDER)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 800 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukken tablet indeholder 800 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

Blisteraske
30 filmovertrukne tabletter
30 x 1 filovertrukken tablet

Zske til beholder

30 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Til oral anvendelse.

Leaes indlegssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP
<Kun beholder> Skal anvendes inden for 90 dage efter anbrud.

[Kun pa seske:]
Dato for abning:

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

<kun PVC/PE/PVDC-Al-blisterpakke>
Undga opbevaring i temperaturer over 25 °C. Skal opbevares i original emballage

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Darunavir Viatris 800 mg
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING PA INDRE EMBALLAGER

ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 800 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukken tablet indeholder 800 mg darunavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Til oral anvendelse.

Lees indlagssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Skal anvendes inden for 90 dage efter anbrud

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Darunavir Viatris 800 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Darunavir Viatris 800 mg tabletter, filmovertrukne
darunavir

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
Darunavir Viatris 75 mg filmovertrukne tabletter
darunavir

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette l2egemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

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

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

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegssedel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

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

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris indeholder det aktive stof darunavir. Darunavir er et legemiddel, som forhindrer
virus af typen retrovirus i at formere sig (antiretroviralt laegemiddel). Det tilherer den
leegemiddelgruppe, der kaldes proteasechemmere. Darunavir virker ved at reducere mangden af hiv i
kroppen. Dette forbedrer immunforsvaret og nedsatter risikoen for at udvikle sygdomme, der er
forbundet med hiv-infektion.

Hvad anvendes det til?
Darunavir anvendes til at behandle voksne og bern fra 3 &r og opefter med en legemsvegt pa mindst

15 kg, der er inficeret med hiv, og som allerede har vearet behandlet med anden medicin til behandling
af hiv.

Darunavir skal tages 1 kombination med en lav dosis ritonavir og anden hiv-medicin. Din lege vil
fortzelle dig, hvilken medicinkombination, der er bedst for dig.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Darunavir Viatris

Tag ikke Darunavir Viatris

- hvis du er allergisk over for darunavir eller et af de gvrige indholdsstoffer i Darunavir Viatris
(angivet i afsnit 6) eller over for ritonavir.

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

127


http://www.indlaegsseddel.dk/

Du ma ikke tage Darunavir Viatris sammen med felgende medicin
Hvis du tager et af disse leegemidler, skal du tale med din laege om at skifte til en anden medicin.

Medicin Formilet med medicinen

Avanafil til behandling af impotens

Astemizol eller terfenadin til behandling af symptomer pa allergi

Triazolam eller midazolam (indtaget gennem som sovemiddel og/eller til at afthjaelpe angst

munden)

Cisaprid til behandling af visse mavelidelser

Colchicin (hvis du har problemer med nyrerne til behandling af urinsyregigt eller familiaer

og/eller leveren) middelhavsfeber

Lurasidon, pimozid, quetiapin eller sertindol til behandling af psykiske lidelser

Sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, til behandling af migrenehovedpine

dihydroergotamin, ergometrin og

methylergometrin)

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, til behandling af visse hjertelidelser som f.eks.

kinidin, ranolazin unormal hjerterytme

Lovastatin, simvastatin og lomitapid til nedseettelse af kolesterol i blodet

Rifampicin til behandling af visse infektioner sdsom
tuberkulose

Kombinationsproduktet lopinavir/ritonavir denne medicin mod hiv tilherer samme gruppe
som darunavir

Elbasvir/grazoprevir til behandling af en hepatitis C-infektion

Alfuzosin til behandling af forsterret blerehalskirtel
(prostata)

Sildenafil til behandling af for hejt blodtryk i
lungekredslgbet

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

Naloxegol til behandling af forstoppelse forarsaget af
opioidbehandling

Dapoxetin til behandling af for tidlig seedafgang

Domperidon til behandling af kvalme og opkastning

Darunavir mé ikke kombineres med naturleegemidler, der indeholder perikon (Hyperricum
perforatum).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Darunavir Viatris.

Darunavir kan ikke helbrede hiv-infektion.

Personer, der tager darunavir, kan stadig udvikle infektioner eller andre sygdomme forbundet med hiv-
infektion. Du skal vaere i lebende kontakt med din laege.

Personer, der tager darunavir, kan udvikle hududslat. I sjeldne tilfzelde kan hududslettet blive
alvorligt eller méske livstruende. Kontakt din laege, hvis du far hududslet.

Patienter, der far darunavir sammen med raltegravir (mod hiv-infektion), kan hyppigere fa udslet end
patienter, der kun far det ene af disse leegemidler. Udslettet vil generelt vaere mildt eller moderat.
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Fortzel din lzege om dit helbred, FOR og UNDER din behandling
Serg for at tjekke folgende punkter og forteel din leege, hvis nogen af dem gelder for dig.

Fortel din leege, hvis du tidligere har haft problemer med leveren, herunder hepatitis B- eller
C-infektion. Din leege kan vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun
beslutter, om du kan tage darunavir.

Fortel din laege, hvis du har sukkersyge (diabetes). Darunavir kan forhegje blodsukkerniveauet.
Fortel straks din laege, hvis du bemarker nogen symptomer pa infektion (f.eks. forstorrede
lymfeknuder og feber). Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion som tidligere har
haft infektioner pa grund af svaekket immunforsvar (opportunistisk infektion) kan der
forekomme tegn og symptomer pa betendelsestilstand fra tidligere infektion kort tid efter
pabegyndelse af hiv-behandling. Det menes, at disse symptomer skyldes en forbedring af
kroppens immunforsvar, der geor det muligt for kroppen at bekaempe infektioner, der kan have
veeret til stede uden nogen tydelige symptomer.

Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet
angriber sundt kropsvayv) ogsa opsta, efter du er begyndt at tage medicin til behandling af din
hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, at du er pabegyndt
behandling. Du skal straks informere din leege for at f4 den nedvendige behandling, hvis du
bemarker symptomer pa infektion eller andre symptomer, sdsom muskelsvaghed, svaghed
begyndende i haender og fodder, og som bevager sig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten
eller hyperaktivitet.

Fortel din leege, hvis du har en bledersygdom (haemofili). Darunavir kan gge risikoen for
bladning.

Fortzel din laege, hvis du er allergisk over for sulfonamider (anvendes f.eks. til behandling af
visse infektioner).

Fortzl din laege, hvis du har problemer med muskler eller knogler. Nogle patienter, der tager
antiretroviral kombinationsmedicin, kan udvikle en knoglesygdom, hvor knoglevavet der pa
grund af manglende blodforsyning til knoglen (osteonekrose). Varigheden af antiretroviral
kombinationsbehandling, brug af binyrebarkhormoner, alkoholforbrug, alvorlig svaeekkelse af
immunforsvaret og hgjt Body Mass Index (BMI) kan vere nogle af de mange risikofaktorer for
udvikling af denne sygdom. Tegnene pa osteonekrose omfatter: Stivhed, emhed og smerter i led
(iser hofter, knae og skuldre) samt problemer med at bevage sig. Hvis du bemarker nogen af
disse symptomer, bedes du kontakte din lege.

ZFldre
Darunavir har kun veret anvendst til et begraenset antal patienter over 65 ar. Hvis du tilherer denne
aldersgruppe, skal du sperge din laege, om du kan anvende Darunavir Viatris.

Bern

Darunavir er ikke beregnet til brug til bern under 3 ar eller med en legemsvagt under 15 kg.

Brug af anden medicin sammen med Darunavir Viatris
Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

Nogle typer medicin ma du ikke tage sammen med darunavir. Disse er neevnt ovenfor under
overskriften ’Du ma ikke tage Darunavir Viatris sammen med folgende medicin:’

I de fleste tilfeelde kan darunavir tages sammen med hiv-medicin, der tilherer en anden gruppe f.eks.
NRTI (nukleosid revers-transkriptase-heemmere), NNRTI (non-nukleosid revers transkriptase-
haemmere), CCR5-antagonister og FI (fusionshaemmere). Darunavir med ritonavir er ikke blevet testet
med alle proteasehammere og ma ikke bruges med andre hiv-proteasehammere. I nogle tilfaelde kan
der vaere behov for at eendre doseringen af andre leegemidler. Du skal derfor altid fortzelle din laege,
hvis du tager anden hiv-medicin og falge din laeeges anvisninger ngje med hensyn til hvilken medicin,
der kan tages sammen.
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Virkningen af darunavir kan blive nedsat, hvis du tager et eller flere af folgende produkter. Du skal
forteelle din leege, hvis du tager:

- phenobarbital, phenytoin (til forebyggelse af krampeanfald)

- dexamethason (kortikosteroid)

- efavirenz (til hiv-infektion)

- rifapentin, rifabutin (medicin til behandling af visse infektioner som f.eks. tuberkulose)

- saquinavir (til hiv-infektion).

Virkningen af anden medicin kan blive pavirket, hvis du tager darunavir, og din leege vil muligvis tage

yderligere blodpraver. Du skal fortelle din leege, hvis du tager:

- amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (til hjertesygdom), da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forsterket.

- apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til at hindre
blodpropper), da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive @ndret.

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

- ethinylestradiol/drospirenon. Darunavir kan muligvis @ge risikoen for forhgjet kaliumindhold i
blodet pga. drospirenon.

- atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til nedsettelse af kolesterol i blodet). Risikoen for en
muskelskade kan vere forhgjet. Din leege vil vurdere, hvilken kolesterolsaenkende behandling,
der egner sig bedst til dig.

- clarithromycin (antibiotikum)

- ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til dempning af immunforsvaret), da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forsterket.

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

- buprenorphin/naloxon (til behandling af athaengighed af morfin og lignende)

- salmeterol (medicin til behandling af astma)

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

- dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (til behandling af kraeft)

- sildenafil, tadalafil, vardenafil (til behandling af impotens eller til behandling af en
hjerte/lungesygdom kaldet pulmonal arteriel hypertension)

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

- fentanyl, oxycodon, tramadol (til behandling af smerter)

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

Din leege vil muligvis tage yderligere blodprever, og doseringen af anden medicin skal muligvis
@ndres, da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af enten denne eller darunavir kan blive pavirket,
nar de kombineres.

Du skal forteelle det til din laege, hvis du tager:

- dabigatranetexilat, edoxaban, warfarin (blodfortyndende medicin)

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

- digoxin (til behandling af visse hjertelidelser)

- clarithromycin (antibiotikum)

- itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (til behandling af
svampeinfektioner). Voriconazol mé kun tages efter en medicinsk udredning

- rifabutin (mod bakterieinfektioner)

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

- maraviroc (til hiv-infektion)

- metadon (til behandling af opioidathangighed)

- carbamazepin, clonazepam (til forebyggelse af krampeanfald eller til behandling af visse typer
nervesmerter)

- colchicin (til behandling af urinsyregigt eller familizer middelhavsfeber)

- bosentan (til behandling af for hejt blodtryk i lungekredslabet)

- buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam, ndr det tages som injektion,
zolpidem (beroligende midler)

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

Dette er ikke en komplet liste over legemidler. Fortel din l&ge om alle leegemidler, du tager.

Brug af Darunavir Viatris sammen med mad og drikke
Se afsnit 3 *Sadan skal du tage Darunavir Viatris’.

Graviditet og amning

Fortel straks din laege, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid. Gravide kvinder ber ikke
tage darunavir sammen med ritonavir, medmindre leegen specifikt har foreskrevet det. Gravide kvinder
ber ikke tage darunavir sammen med cobicistat.

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

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

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

Darunavir Viatris indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det
vaesentlige natrium-fri.

3. Sadan skal du tage Darunavir Viatris

Tag altid legemidlet nejagtigt som beskrevet i denne indleegsseddel eller efter leegens,
apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken. Selvom du far det bedre, ma du ikke stoppe med at tage Darunavir Viatris og
ritonavir uden ferst at tale med din laege.

Efter behandlingen er pabegyndt, ma du ikke e&endre dosis eller legemiddelform eller afbryde
behandlingen uden forst at tale med leegen.

Dosis til bern fra 3 ar og opefter med en legemsvzegt pa mindst 15 kg, som ikke tidligere har faet
medicin mod hiv-infektion (barnets leege vil afgere dette)

Laegen vil beregne den korrekte daglige dosis pa grundlag af barnets vagt (se tabellen nedenfor).
Dosis ma ikke overstige den anbefalede dosis til voksne, som er 800 mg darunavir sammen med

100 mg ritonavir en gang dagligt.

Laegen vil forteelle dig, hvor mange Darunavir Viatris-tabletter og hvor meget ritonavir (kapsler,
tabletter eller oplesning), barnet skal tage.

131



Legemsvagt En dosis Darunavir er En dosis ritonavir® er
mellem 15 og 30 kg 600 mg 100 mg
mellem 30 og 40 kg 675 mg 100 mg
mere end 40 kg 800 mg 100 mg

2 ritonavir oral oplgsning: 80 mg/ml

Dosis til bern fra 3 ar og opefter med en legemsvzegt p4 mindst 15 kg, som tidligere har fiet
medicin mod hiv-infektion (barnets laege vil afgere dette)

Lagen vil beregne den korrekte dosis pa grundlag af barnets vaegt (se tabellen nedenfor). Laegen vil
afgere, om en dosis en gang dagligt eller to gange dagligt er passende for barnet.

Dosis ma ikke overstige den anbefalede dosis til voksne, der er 600 mg darunavir sammen med

100 mg ritonavir to gange om dagen eller 800 mg darunavir sammen med 100 mg ritonavir en gang
dagligt.

Laegen vil fortelle dig, hvor mange Darunavir Viatris-tabletter og hvor meget ritonavir (kapsler,
tabletter eller oplesning) barnet skal have. Der er forskellige tabletstyrker tilgeengelige, din leege kan

derfor have ordineret en bestemt kombination af tabletter for at opnd den korrekte dosis.
Andre formuleringer af dette laegemiddel kan veare mere velegnede til bern. Sperg legen eller

apotekspersonalet.

Dosering to gange dagligt

Legemsvagt En dosis er
mellem 15 og 30 kg 375 mg darunavir + 50 mg ritonavir to gange dagligt
mellem 30 og 40 kg 450 mg darunavir + 60 mg ritonavir to gange dagligt
mere end 40 kg* 600 mg darunavir + 100 mg ritonavir to gange dagligt

*  Til bern fra 12 ar og opefter med en legemsvagt pa mindst 40 kg vil dit barns leege afgere, om en dosering af
Darunavir Viatris 800 mg en gang dagligt kan anvendes. Denne dosis kan ikke administreres med disse 75 mg
tabletter. Darunavir Viatris findes i andre styrker.

Dosering en gang dagligt
Legemsvaegt En dosis darunavir er En dosis ritonavir® er
mellem 15 og 30 kg 600 mg 100 mg
mellem 30 og 40 kg 675 mg 100 mg
mere end 40 kg 800 mg 100 mg

2 ritonavir oral oplgsning: 80 mg/ml

Anvisninger for born

- Barnet skal altid tage darunavir sammen med ritonavir. Darunavir virker ikke korrekt uden
ritonavir.

- Barnet skal tage den beregnede dosis af darunavir og ritonavir to gange dagligt eller en gang
dagligt. Hvis darunavir er ordineret to gange dagligt, skal barnet tage en dosis om morgenen og
en dosis om aftenen. Barnets laege fastsatter den korrekte dosis til dit barn.

- Barnet skal tage darunavir ssmmen med mad. Darunavir virker ikke korrekt uden mad. Typen af
mad er ikke vigtig.

- Barnet skal synke tabletterne med vaeske som f.eks. vand eller melk.

Dosis til voksne, som ikke tidligere har faet hiv-medicin (din lzege vil afgere dette)
Du har brug for en anden dosis af darunavir, som ikke kan sammensattes med 75 mg tabletterne.
Darunavir Viatris findes i andre styrker.

Dosis til voksne, som tidligere har faet hiv-medicin (din laege vil afgere dette)

Dosis er enten:

- 600 mg darunavir (2 tabletter der indeholder 300 mg darunavir eller 1 tablet der indeholder
600 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir to gange dagligt.
ELLER

- 800 mg darunavir (2 tabletter der indeholder 400 mg darunavir eller 1 tablet der indeholder
800 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir en gang dagligt. Darunavir Viatris-tabletter
pa 400 mg og 800 mg anvendes kun til at sammensatte en dosis pd 800 mg en gang dagligt.
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Tal med din leege om, hvilken dosis der er den rette til dig.

Anvisninger for voksne

- Tag altid darunavir sammen med ritonavir. Darunavir virker ikke korrekt uden ritonavir.

- Om morgenen skal du tage 600 mg darunavir sammen med 100 mg ritonavir.

- Om aftenen skal du tage 600 mg darunavir sammen med 100 mg ritonavir.

- Tag darunavir sammen med mad. Darunavir virker ikke korrekt uden mad. Typen af mad er
ikke vigtig.

- Synk tabletterne med vaske som f.eks. vand eller maelk.

- Darunavir Viatris-tabletter pa 75 mg og 150 mg er udviklet til brug til bern, men kan ogsa
bruges af voksne 1 nogle tilfaelde.

Hvis du har taget for meget Darunavir Viatris
Kontakt straks din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at tage Darunavir Viatris

Hvis du kommer i tanke om den glemte dosis inden for 6 timer, skal du straks tage en dosis. Du skal
altid tage darunavir med ritonavir og mad. Hvis du kommer i tanke om det efter mere end 6 timer,
skal du springe den pigaldende dosis over og tage de naste doser som sadvanligt. Du mé ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du kaster op efter at have taget Darunavir Viatris og ritonavir

Hvis du kaster op inden for 4 timer efter at have taget medicinen, skal du tage en ny dosis Darunavir
Viatris og ritonavir sammen med mad snarest muligt. Hvis du kaster op mere end 4 timer efter at
have taget medicinen, behever du ikke at tage en ny dosis Darunavir Viatris og ritonavir, for det er tid
til den naste planlagte dosis.

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

Du ma ikke stoppe med at tage Darunavir Viatris uden forst at tale med din lzege
Laegemidler til behandling af hiv kan fa dig til at fole dig bedre. Selvom du har det bedre, méa du ikke
stoppe med at tage darunavir. Tal med din leege forst.

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

4. Bivirkninger

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

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

Fortzl din lzege, hvis du fiar nogen af de felgende bivirkninger.

Der er rapporteret om leverproblemer, der somme tider kan vere alvorlige. Din leege ber udfere nogle
blodprever, for du starter pa darunavir. Hvis du har kronisk hepatitis B eller C, skal du oftere til
blodprevekontrol hos laegen, fordi du sa har en gget risiko for at fa leverproblemer. Tal med din leege
om symptomerne pa leverproblemer. De kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i gjnene, merk
(tefarvet) urin, bleg afforing, kvalme, opkastning, appetittab eller smerter, jag eller smerter og ubehag
1 hejre side under ribbenene.

Hududslat (ses oftere ved kombination af darunavir med raltegravir), klee. Udslettet er seedvanligvis
mildt til moderat. Et hududslet kan ogsé vare et symptom pa en sjelden, men alvorlig situation.
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Derfor er det vigtigt at tale med lagen, hvis du far udslet. Din laege vil radgive dig om, hvad du skal
gore ved symptomerne, eller om du skal holde op med at tage darunavir.

Andre alvorlige bivirkninger var diabetes (almindelig) og betendelse i1 bugspytkirtlen (ikke
almindelig).

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

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

- opkastning, kvalme, mavesmerter eller -udspiling, fordejelsesbesveer, luft i tarmene

- hovedpine, treethed, svimmelhed, desighed, folelseslashed, prikken eller smerter i haeender eller
fodder, svaeekkelse af styrke, besver ved at falde i sevn.

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

- brystsmerter, endringer i elektrokardiogram, hurtig puls

- nedsat eller unormal hudfelsomhed, prikkende fornemmelse, opmarksomhedsforstyrrelser,
hukommelsestab, balanceproblemer

- andedratsbesvaer, hoste, naseblod, halsirritation

- beteendelse i mave eller mund, halsbrand, opkastningsfornemmelser, tor mund, ubehag i maven,
forstoppelse, raeben

- nyresvigt, nyresten, besvaer med vandladning, hyppig eller overdreven vandladning til tider om
natten

- nzldefeber, alvorlige hevelser 1 huden eller andre vaev (hyppigst leber eller gjne), eksem,
meget kraftig svedafsondring, nattesved, hértab, akne, skallet hud, misfarvning af negle

- muskelsmerter, muskelkramper eller -svaghed, smerter i lemmerne, knogleskerhed

- nedsettelse af skjoldbruskkirtlens funktion. Dette kan ses ved en blodpreve.

- forhejet blodtryk, redme

- rede eller torre gjne

- feber, haevede ben pa grund af vaeske, utilpashed, irritabilitet, smerte

- symptomer pa infektion, herpes simplex

- impotens, storre bryster

- sevnproblemer, sgvnighed, depression, angst, unormale dremme, nedgang i seksuallyst

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

- en reaktion kaldet DRESS [et alvorligt udsleet, der kan vare ledsaget af feber, traethed, havelser
i ansigt eller lymfekirtler, sgning i antallet af eosinofile celler (en type hvide blodlegemer),
pavirkning af lever, nyrer eller lunger]

- hjerteanfald, langsom puls, hjertebanken

- synsforstyrrelser

- kulderystelser, unormal folelse

- folelse af forvirring eller desorientering, humerendring, rastleshed

- besvimelse, epileptiske anfald, &ndring i eller tab af smagsoplevelse

- mundsér, opkastning af blod, betandelse i l&berne, torre leber, belagt tunge

- snue

- beskadigelse af huden, ter hud

- stive muskler eller led, ledsmerter med eller uden betandelse

- @ndringer 1 visse blodlegemer eller i blodets kemiske sammensetning. De fremgar af blod- eller
urinprover. Lagen vil forklare dette for dig. Eksempel: stigning i antallet af visse hvide
blodlegemer
darunavir-krystaller i nyrerne, som forarsager nyresygdom.

Nogle bivirkninger er typiske for hiv-medicin i samme gruppe som darunavir. Disse omfatter:

- muskelsmerter, -emhed eller svaghed. Disse muskellidelser har i sjeldne tilfeelde varet
alvorlige.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og pa beholderen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Flasker: Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Darunavir Viatris indeholder

- Aktivt stof: darunavir. Hver tablet indeholder 75 mg darunavir.

- Ovrige indholdsstoffer: kolloid vandfti silica, mikrokrystallinsk cellulose, crospovidon,
natriumstivelsesglycolat, hypromellose, magnesiumstearat. Filmovertreekket indeholder
indeholder polyvinylalkohol - delvist hydrolyseret, titandioxid (E171), macrogol og talkum.

Udseende og pakningsstorrelser

Darunavir Viatris 75 mg filmovertrukne tabletter er hvide/offwhite, ovale med to kurvede sider,
market med M pa den ene side og DV1 pa den anden side.

Darunavir Viatris 75 mg filmovertrukne tabletter fas i blisterkort med 480 tabletter og i plastikflasker
med 480 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Fremstillere

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungarn

McDermott Laboratories Limited under forretningsnavnet Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irland
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Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

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

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Product Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: 372 6363 052

EA\LGOa
Generics Pharma Hellas EIIE
TnA: +30210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft.
Tel.: +36 1465 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
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180
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Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46923

Kvnpog

Varnavas Hadjipanayis LtdVarnavas
Hadjipanayis Ltd

TnA: + 357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Denne indlegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 32199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

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

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
Darunavir Viatris 150 mg filmovertrukne tabletter
darunavir

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette legemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

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

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

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

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegssedel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

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

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris indeholder det aktive stof darunavir. Darunavir er et legemiddel, som forhindrer
virus af typen retrovirus i at formere sig (antiretroviralt laegemiddel). Det tilherer den
leegemiddelgruppe, der kaldes proteasechemmere. Darunavir virker ved at reducere mangden af hiv i
kroppen. Dette forbedrer immunforsvaret og nedsetter risikoen for at udvikle sygdomme, der er
forbundet med hiv-infektion.

Hvad anvendes det til?
Darunavir anvendes til at behandle voksne og bern fra 3 &r og opefter med en legemsvegt pa mindst

15 kg, der er inficeret med hiv, og som allerede har varet behandlet med anden medicin til behandling
af hiv.

Darunavir skal tages i kombination med en lav dosis ritonavir og anden hiv-medicin. Din lege vil

forteelle dig, hvilken medicinkombinationer, der er bedst for dig.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Darunavir Viatris

Tag ikke Darunavir Viatris:

- hvis du er allergisk over for darunavir eller et af de gvrige indholdsstoffer i Darunavir Viatris
(angivet i afsnit 6) eller over for ritonavir.

- hvis du har alvorlige leverproblemer. Du skal sperge din leege, hvis du ikke er sikker pa, hvor
alvorlig din leversygdom er. Det kan vare ngdvendigt at foretage yderligere test.
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Du ma ikke tage Darunavir Viatris sammen med felgende medicin
Hvis du tager et af disse leegemidler, skal du tale med din laege om at skifte til en anden medicin.

Medicin Formélet med medicinen

Avanafil til behandling af impotens

Astemizol eller terfenadin til behandling af symptomer pa allergi

Triazolam eller midazolam (indtaget gennem som sovemiddel og/eller til at afthjaelpe angst

munden)

Cisaprid til behandling af visse mavelidelser

Colchicin (hvis du har problemer med nyrerne til behandling af urinsyregigt eller familiaer

og/eller leveren) middelhavsfeber

Lurasidon, pimozid, quetiapin eller sertindol til behandling af psykiske lidelser

Sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, til behandling af migreene hovedpine

dihydroergotamin, ergometrin og

methylergometrin)

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, til behandling af visse hjertelidelser som f.eks.

kinidin, ranolazin unormal hjerterytme

Lovastatin, simvastatin og lomitapid til nedseettelse af kolesterol i blodet

Rifampicin til behandling af visse infektioner sdsom
tuberkulose

Kombinationsproduktet lopinavir/ritonavir denne medicin mod hiv tilherer samme gruppe
som darunavir

Elbasvir/grazoprevir til behandling af hepatitis C-infektion

Alfuzosin til behandling af forsterret blerehalskirtel
(prostata)

Sildenafil til behandling af for hejt blodtryk i
lungekredslgbet

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

Naloxegol til behandling af forstoppelse forarsaget af
opioidbehandling

Dapoxetin til behandling af for tidlig seedafgang

Domperidon til behandling af kvalme og opkastning

Darunavir mé ikke kombineres med naturleegemidler, der indeholder perikon (Hyperricum
perforatum).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Darunavir Viatris.

Darunavir kan ikke helbrede hiv-infektion.

Personer, der tager darunavir, kan stadig udvikle infektioner eller andre sygdomme, forbundet med
hiv-infektion. Du skal vare i lebende kontakt med din laege.

Personer, der tager darunavir, kan udvikle hududslat. I sjeldne tilfzelde kan hududslettet blive
alvorligt eller maske livstruende. Kontakt din laege, hvis du far hududslet.

Patienter, der far darunavir sammen med raltegravir (mod hiv-infektion), kan hyppigere fa udslat end
patienter, der kun far det ene af disse laegemidler. Udslettet vil generelt vaere mildt eller moderat.
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Fortzel din lzege om dit helbred, FOR og UNDER din behandling.

Serg for at tjekke folgende punkter og forteel din leege, hvis nogen af dem gelder for dig.

- Fortel din leege, hvis du tidligere har haft problemer med leveren, herunder hepatitis B- eller C-
infektion. Din leege kan vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun beslutter
om, du kan tage darunavir.

- Fortel din laege, hvis du har sukkersyge (diabetes). Darunavir kan forhgje blodsukkerniveauet.

- Forteel straks din leege, hvis du bemarker nogen symptomer pé infektion (f.eks. forstorrede
lymfeknuder og feber). Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion som tidligere har
haft infektioner pa grund af svaeekket immunforsvar (opportunistisk infektion) kan der
forekomme tegn og symptomer pa betendelsestilstand fra tidligere infektion kort tid efter
pabegyndelse af hiv-behandling. Det menes, at disse symptomer skyldes en forbedring af
kroppens immunforsvar, der gor det muligt for kroppen at bekaempe infektioner, der kan have
veret til stede uden nogen tydelige symptomer.

- Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet
angriber sundt kropsvayv) ogsa opsta, efter du er begyndt at tage medicin til behandling af din
hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, at du er pabegyndt
behandling. Du skal straks informere din leege for at f4 den nedvendige behandling, hvis du
bemarker symptomer pa infektion eller andre symptomer, sasom muskelsvaghed, svaghed
begyndende i haender og fadder, og som bevager sig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten
eller hyperaktivitet.

- Forteel din lege, hvis du har en bledersygdom (haemofili). Darunavir kan ege risikoen for
blgdninge.

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

- Fortzel din laege, hvis du har problemer med muskler eller knogler. Nogle patienter, der tager
antiretroviral kombinationsmedicin, kan udvikle en knoglesygdom, hvor knoglevavet der pa
grund af manglende blodforsyning til knoglen (osteonekrose). Varigheden af antiretroviral
kombinationsbehandling, brug af binyrebarkhormoner, alkoholforbrug, alvorlig svaeekkelse af
immunforsvaret og hgjt Body Mass Index (BMI) kan vere nogle af de mange risikofaktorer for
udvikling af denne sygdom. Tegnene pa osteonekrose omfatter: Stivhed, emhed og smerter i led
(iser hofter, kna og skuldre) samt problemer med at bevage sig. Hvis du bemarker nogen af
disse symptomer, bedes du kontakte din lege.

Zldre
Darunavir har kun veret anvendst til et begraenset antal patienter over 65 &r. Hvis du tilherer denne
aldersgruppe, skal du sperge din lege, om du kan anvende Darunavir Viatris.

Bern
Darunavir er ikke beregnet til brug til bern under 3 ar eller med en legemsveagt under 15 kg.

Brug af anden medicin sammen med Darunavir Viatris
Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

Nogle typer medicin ma du ikke tage sammen med Darunavir. Disse er naevnt ovenfor under
overskriften ’Du ma ikke tage Darunavir Viatris sammen med folgende medicin:’

I de fleste tilfeelde kan darunavir tages sammen med hiv-medicin, der tilherer en anden gruppe f.eks.
NRTI (nukleosid revers transkriptase-heemmere), NNRTI (non-nukleosid revers transkriptase-
haemmere), CCR5-antagonister og FI (fusionshaemmere). Darunavir med ritonavir er ikke blevet testet
med alle proteasehammere og ma ikke bruges med andre hiv-proteasehaemmere. I nogle tilfaelde kan
der vaere behov for at eendre dosering af andre laegemidler. Du skal derfor altid fortelle din leege, hvis
du tager anden hiv-medicin, og felge din leeges anvisninger ngje med hensyn til hvilken medicin, der
kan tages sammen.
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Virkningen af darunavir kan blive nedsat, hvis du tager et eller flere af folgende produkter. Du skal
forteelle din leege, hvis du tager:

phenobarbital, phenytoin (til forebyggelse af krampeanfald)

dexamethason (kortikosteroid)

efavirenz (til hiv-infektion)

rifapentin, rifabutin (medicin til behandling af visse infektioner som f.eks. tuberkulose)
saquinavir (til hiv-infektion).

Virkningen af anden medicin kan blive pavirket, hvis du tager darunavir, og din leege vil muligvis tage
yderligere blodpraver. Du skal fortelle din leege, hvis du tager:

amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (til hjertesygdom), da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forsterket.

apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til at hindre
blodpropper), da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive andret.
gstrogenholdig praeevention og hormonerstatningsbehandling. Darunavir kan nedsztte
virkningen af disse. I forbindelse med svangerskabsforebyggelse anbefales det, at du i stedet
anvender pravention, der ikke indeholder hormoner.

ethinylestradiol/drospirenon. Darunavir kan muligvis @ge risikoen for forhgjet kaliumindhold i
blodet pga. drospirenon.

atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til nedsettelse af kolesterol i blodet). Risikoen for en
muskelskade kan vere forhgjet. Din leege vil vurdere, hvilken kolesterolsankende behanling,
der egner sig bedst til dig.

clarithromycin (antibiotikum)

ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til dempning af immunforsvaret), da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forsterket.
kortikosteroider, herunder betamethason, budesonid, fluticason, mometason, prednison,
triamcinolon. Disse laegemidler anvendes til behandling af allergier, astma, inflammatoriske
tarmsygdomme, inflammatoriske tilstande i hud, gjne, led og muskler samt andre
inflammatoriske tilstande. Disse laegemidler tages generelt gennem munden, inhaleres, injiceres
eller smores pd huden. Du méa kun bruge disse leegemidler, hvis andre leegemidler ikke kan
anvendes, og kun efter en leegelig vurdering og under teet laegelig overvagning for
kortikosteroid-bivirkninger.

buprenorphin/naloxon (til behandling af athaengighed af morfin og lignende)

salmeterol (medicin til behandling af astma)

artemether/lumefantrin (et kombinationspraparat til behandling af malaria).

dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (til behandling af kraeft)
sildenafil, tadalafil, vardenafil (til behandling af impotens eller til behandling af en
hjerte/lungesygdom kaldet pulmonal arteriel hypertension)

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

fentanyl, oxycodon, tramadol (til behandling af smerter).

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

Din leege vil muligvis tage yderligere blodprever, og dosering af anden medicin skal muligvis @ndres,
da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af enten denne eller darunavir kan blive pavirket, nar de
kombineres.

Du skal fortelle det til din laege, hvis du tager:

dabigatranetexilat, edoxaban, warfarin (blodfortyndende medicin)

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

digoxin (til behandling af visse hjertelidelser)

clarithromycin (antibiotikum)

itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazole (til behandling af
svampeinfektioner). Voriconazol mé kun tages efter en medicinsk udredning.

rifabutin (mod bakterie infektioner)

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

- maraviroc (til hiv-infektion)

- metadon (til behandling af opioidathangighed)

- carbamazepin, clonazepam (til forebyggelse af krampeanfald eller til behandling af visse typer
nervesmerter)

- colchicin (til behandling af urinsyregigt eller familizer middelhavsgigt)

- bosentan (til behandling af for hejt blodtryk i lungekredslabet)

- buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam, ndr det tages som injektion,
zolpidem (beroligende midler)

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

Dette er ikke en komplet liste over legemidler. Fortel din lge om alle leegemidler, du tager.

Brug af Darunavir Viatris sammen med mad og drikke
Se afsnit 3 *Sadan skal du tage Darunavir Viatris’.

Graviditet og amning

Fortel straks din laege, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid. Gravide kvinder ber ikke
tage darunavir sammen med ritonavir, medmindre leegen specifikt har foreskrevet det. Gravide kvinder
ber ikke tage darunavir sammen med cobicistat.

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

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

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

Darunavir Viatris inderholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det
vaesentlige natrium-fri.

3. Sadan skal du tage Darunavir Viatris

Tag altid dette l&zgemidlet nejagtigt som beskrevet i denne indleegsseddel eller efter leegens,
apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvilv, sa sperg leegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken.

Selvom du far det bedre, ma du ikke stoppe med at tage Darunavir Viatris og ritonavir uden forst at
tale med din laege.

Efter behandlingen er pdbegyndt, ma du ikke @ndre dosis eller legemiddelform eller afbryde
behandlingen uden forst at tale med leegen.

Dosis til bern fra 3 ar og opefter med en legemsvzegt pa mindst 15 kg som ikke tidligere har fiet
medicin mod hiv-infektion (barnets laege vil afgere dette)

Laegen vil beregne den korrekte daglige dosis pa grundlag af barnets vagt (se tabellen nedenfor).
Dosis ma ikke overstige den anbefalede dosis til voksne, som er 800 mg darunavir sammen med

100 mg ritonavir en gang dagligt.

Laegen vil fortelle dig, hvor mange Darunavir Viatris-tabletter og hvor meget ritonavir (kapsler,
tabletter eller oplesning), barnet skal tage.
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Legemsvagt En dosis darunavir er En dosis ritonavir® er
mellem 15 og 30 kg 600 mg 100 mg
mellem 30 og 40 kg 675 mg 100 mg
mere end 40 kg 800 mg 100 mg

2 ritonavir oral oplgsning: 80 mg/ml

Dosis til bern fra 3 ir og opefter med en legemsvzegt p4 mindst 15 kg som tidligere har faet
medicin mod hiv-infektion (barnets laege vil afgere dette)

Lagen vil beregne den korrekte dosis pa grundlag af barnets vaegt (se tabellen nedenfor). Laegen vil
afgere, om en dosis en gang dagligt eller to gange dagligt er passende for barnet. Dosis mé ikke
overstige den anbefalede dosis til voksne, der er 600 mg darunavir sammen med 100 mg ritonavir to
gange om dagen eller 800 mg darunavir sammen med 100 mg ritonavir en gang dagligt.

Leaegen vil forteelle dig, hvor mange Darunavir Viatris-tabletter og hvor meget ritonavir (kapsler,
tabletter eller oplesning) barnet skal have. Der er forskellige tabletstyrker tilgeengelige, din laege kan
derfor have ordineret en bestemt kombination af tabletter for at opna den korrekte dosis.

Andre formuleringer af dette laegemiddel kan veere mere velegnede til bern. Sperg legen eller
apotekspersonalet.

Dosering to gange dagligt

Legemsvagt En dosis er
mellem 15 og 30 kg 375 mg darunavir + 50 mg ritonavir to gange dagligt
mellem 30 og 40 kg 450 mg darunavir + 60 mg ritonavir to gange dagligt
mere end 40 kg* 600 mg darunavir + 100 mg ritonavir to gange dagligt

*  Til bern fra 12 ar og opefter med en legemsvagt pa mindst 40 kg vil dit barns leege afgere, om en dosering af
Darunavir Viatris 800 mg en gang dagligt kan anvendes. Denne dosis kan ikke administreres med disse 150 mg
tabletter. Darunavir Viatris findes i andre styrker.

Dosering en gang dagligt

Legemsvagt En dosis darunavir er En dosis ritonavir® er
mellem 15 og 30 kg 600 mg 100 mg
mellem 30 og 40 kg 675 mg 100 mg
mere end 40 kg 800 mg 100 mg
@ ritonavir oral oplesning: 80 mg/ml

Anvisninger for born
- Barnet skal altid tage darunavir sammen med ritonavir. Darunavir virker ikke korrekt uden
ritonavir.

- Barnet skal tage den beregnede dosis af darunavir og ritonavir to gange dagligt eller en gang
dagligt. Hvis darunavir er ordineret to gange dagligt, skal barnet tage en dosis om morgenen og
en dosis om aftenen. Barnets laege fastsatter den korrekte dosis til dit barn.

- Barnet skal tage darunavir ssmmen med mad. Darunavir virker ikke korrekt uden mad. Typen af
mad er ikke vigtig.

- Barnet skal synke tabletterne med vaeske som f.eks. vand eller melk.

Dosis til voksne, som ikke tidligere har faet hiv-medicin (din lzege vil afgere dette)
Du har brug for en anden dosis af darunavir, som ikke kan sammensattes med 150 mg tabletterne.
Darunavir Viatris findes i andre styrker.

Dosis til voksne, som tidligere har fiet hiv-medicin (din lzege vil afgere dette)

Dosis er enten:

- 600 mg darunavir (2 tabletter der indeholder 300 mg darunavir eller 1 tablet der indeholder
600 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir to gange dagligt.
ELLER

- 800 mg darunavir (2 tabletter der indeholder 400 mg darunavir eller 1 tablet der indeholder
800 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir en gang dagligt. Darunavir Viatris-tabletter
pa 400 mg og 800 mg anvendes kun til at ssmmensatte en dosis pa 800 mg en gang dagligt.
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Tal med din leege om, hvilken dosis der er den rette til dig.

Anvisninger til voksne

- Tag altid darunavir sammen med ritonavir. Darunavir virker ikke korrekt uden ritonavir.

- Om morgenen skal du tage 600 mg darunavir sammen med 100 mg ritonavir.

- Om aftenen skal du tage 600 mg darunavir sammen med 100 mg ritonavir.

- Tag darunavir sammen med mad. Darunavir virker ikke korrekt uden mad. Typen af mad er
ikke vigtig.

- Synk tabletterne med vaske som f.eks. vand eller maelk.

- Darunavir Viatris-tabletter pd 75 mg og 150 mg er udviklet til brug til bern, men kan ogsa
bruges af voksne i nogle tilfeelde.

Hvis du har taget for meget Darunavir Viatris
Kontakt straks din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at tage Darunavir Viatris

Hvis du kommer i tanke om den glemte dosis inden for 6 timer, skal du straks tage en dosis. Du skal
altid tage darunavir med ritonavir og mad. Hvis du kommer i tanke om det efter mere end 6 timer,
skal du springe den pagaldende dosis over og tage de neste doser, som sadvanligt. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du kaster op efter at have taget Darunavir Viatris og ritonavir

Hvis du kaster op inden for 4 timer efter at have taget medicinen, skal du tage en ny dosis Darunavir
Viatris og ritonavir sammen med mad snarest muligt. Hvis du kaster op mere end 4 timer efter at
have taget medicinen, behever du ikke at tage en ny dosis Darunavir Viatris og ritonavir, for det er tid
til den naste planlagte dosis.

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

Du ma ikke stoppe med at tage Darunavir Viatris uden forst at tale med din lzege
Laegemidler til behandling af hiv kan fa dig til at fole dig bedre. Selvom du har det bedre, mé du ikke
stoppe med at tage darunavir. Tal med din lege forst.

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

4. Bivirkninger

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

Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Fortzel din lzege, hvis du fir nogen af de felgende bivirkninger

Der er rapporteret om leverproblemer, der somme tider kan vere alvorlige. Din leege ber udfere nogle
blodprever, for du starter pa darunavir. Hvis du har kronisk hepatitis B eller C, skal du oftere til
blodprevekontrol hos laegen, fordi du sa har en gget risiko for at fa leverproblemer. Tal med din laege
om symptomerne pa leverproblemer. De kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i gjene, merk
(tefarvet) urin, bleg affering, kvalme, opkastning, appetittab eller smerter, jag eller smerter og ubehag
i hejre side under ribbenene.

Hududslat (ses oftere ved kombination af darunavir med raltegravir), klee. Udslettet er seendvanligvis
mildt til moderat. Et hududslaet kan ogsa vaere et symptom pa en sjelden, men alvorlig situation.
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Derfor er det vigtigt at tale med lagen, hvis du far udslet. Din laege vil radgive dig om, hvad du skal
gore ved symptomerne, eller om du skal holde op med at tage darunavir.

Andre alvorlige bivirkninger var diabetes (almindelig) og betandelse i bugspytkirtlen (ikke
almindelig).

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

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

- opkastning, kvalme, mavesmerter eller -udspiling, fordejelsesbesveer, luft i tarmene

- hovedpine, treethed, svimmelhed, desighed, falelseslashed, prikken eller smerter i haeender eller
fodder, svaekkelse af styrke, besveer med at falde 1 sgvn

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

- brystsmerter, &ndringer i elektrokardiogram, hurtig puls

- nedsat eller unormal hudfelsomhed, prikkende fornemmelse, opmarksomhedsforstyrrelser,
hukommelsestab, balanceproblemer

- andedraetsbesvaer, hoste, naseblod, halsirritation

- betaendelse i mave eller mund, halsbrand, opkastningsfornemmelser, tor mund, ubehag i maven,
forstoppelse, reeben

- nyresvigt, nyresten, besvaer med vandladning, hyppig eller overdreven vandladning til tider om
natten

- naldefeber, alvorlige haevelser 1 huden eller andre veev (hyppigst leber eller gjne), eksem,
meget kraftig svedafsondring, nattesved, hértab, akne, skaellet hud, misfarvning af negle

- muskelsmerter, muskelkramper eller —svaghed, smerter i lemmerne, knogleskerhed

- nedsattelse af skjoldbruskkirtlens funktion. Dette kan ses ved en blodprave.

- forhejet blodtryk, redme

- rade eller torre gjne

- feber, haevede ben pa grund af vaeske, utilpashed, irritabilitet, smerte

- symptomer pa infektion, herpes simplex

- impotens, sterre bryster

- sevnproblemer, sgvnighed, depression, angst, unormale dremme, nedgang i seksuallyst.

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

- en reaktion kaldet DRESS [et alvorligt udslet, der kan vare ledsaget af feber, traethed, haevelser
i ansigt eller lymfekirtler, ogning i antallet af eosinofile celler (en type hvide blodlegemer),
pavirkning af lever, nyrer eller lunger]

- hjerteanfald, langsom puls, hjertebanken

- synsforstyrrelser

- kulderystelser, unormal folelse

- folelse af forvirring eller desorientering, humerandring, rastleshed

- besvimelse, epileptiske anfald, &ndring i eller tab af smagsoplevelse

- mundsér, opkastning af blod, betandelse i l&berne, torre leber, belagt tunge

- snue

- beskadigelse af huden, ter hud

- stive muskler eller led, ledsmerter med eller uden betaendelse

- endringer i visse blodlegemer eller i blodets kemiske sammensatning. De fremgar af blod- eller
urinprever. Laegen vil forklare dette for dig. Eksempel: stigning i antallet af visse hvide
blodlegemer
darunavir-krystaller i nyrerne, som forarsager nyresygdom.

Nogle bivirkninger er typiske for hiv-medicin i samme gruppe som darunavir. Disse omfatter:

- muskelsmerter, -emhed eller svaghed. Disse muskellidelser har i sjeeldne tilfeelde varet
alvorlige.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og pa beholderen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen..
Flasker: Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningens indhold og evrige oplysninger

Darunavir Viatris indeholder

- Aktivt stof: darunavir. Hver tablet indeholder 150 mg darunavir.

- @vrige indholdsstoffer: kolloid vandfri silica, mikrokrystallinsk cellulose, crospovidon,
natriumstivelsesglycolat, hypromellose, magnesiumstearat. Filmovertreekket indeholder
polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret, titandioxid (E171), macrogol og talkum.

Udseende og pakningsstoerrelser

Darunavir Viatris 150 mg filmovertrukne tabletter er hvide/offwhite, ovale med to kurvede sider,
market med M pa den ene side og DV2 pa den anden side.

Darunavir Viatris 150 mg filmovertrukne tabletter fis i blisterkort med 240 tabletter og i
plastbeholdere med 60 og 240 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsfoeringstilladelsen
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Fremstillere

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungarn

McDermott Laboratories Limited under forretningsnavnet Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irland
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Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbnarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

E)\M\Gda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

Belgique
Viatris Santé S.A. S
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600
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Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft.
Tel.: +36 1465 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
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. Z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180



island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46923

Kvbmpog

Varnavas Hadjipanayis LtdVarnavas
Hadjipanayis Ltd

TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Denne indlaegsseddel blev senest sendret.

Andre informationskilder

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 32199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Der er detaljerede oplysninger tilgeengelige pé Det Europeiske Leegemiddelagenturs websted:

http://www.ema.europa.cu.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
Darunavir Viatris 300 mg filmovertrukne tabletter
darunavir

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette legemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

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

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

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er neevnt i denne indlegssedel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

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

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris indeholder det aktive stof darunavir. Darunavir er et legemiddel, som forhindrer
virus af typen retrovirus i at formere sig (antiretroviralt laegemiddel). Det tilherer den
leegemiddelgruppe, der kaldes proteasechemmere. Darunavir virker ved at reducere mangden af hiv i
kroppen. Dette forbedrer immunforsvaret og nedsatter risikoen for at udvikle sygdomme, der er
forbundet med hiv-infektion.

Hvad anvendes det til?
Darunavir Viatris anvendes til at behandle voksne og bern fra 3 &r og opefter med en legemsveegt pa

mindst 15 kg, der er inficeret med hiv, og som allerede har varet behandlet med anden medicin til
behandling af hiv.

Darunavir skal tages i kombination med en lav dosis ritonavir og anden hiv-medicin. Din lege vil

fortaelle dig, hvilken medicinkombination, der er bedst for dig.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Darunavir Viatris

Tag ikke Darunavir Viatris

- hvis du er allergisk over for darunavir eller et af de gvrige indholdsstoffer i Darunavir Viatris
(angivet i afsnit 6) eller over for ritonavir.

- hvis du har alvorlige leverproblemer. Du skal sperge din leege, hvis du ikke er sikker pa, hvor
alvorlig din leversygdom er. Det kan vare ngdvendigt at foretage yderligere test.
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Du ma ikke tage Darunavir Viatris sammen med felgende medicin
Hyvis du tager et af disse leegemidler, skal du tale med din laege, om at skifte til en anden medicin.

Medicin Formélet med medicinen

Avanafil til behandling af impotens

Astemizol eller terfenadin til behandling af symptomer pé allergi

Triazolam eller midazolam (indtaget gennem som sovemiddel og/eller til at afthjaelpe angst

munden)

Cisaprid til behandling af visse mavelidelser

Colchicin (hvis du har problemer med nyrerne til behandling af urinsyregigt eller familieer

og/eller leveren) middelhavsfeber

Lurasidon, pimozid, quetiapin eller sertindol til behandling af psykiske lidelser

Sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, til behandling af migrenehovedpine

dihydroergotamin, ergometrin og

methylergometrin)

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin til behandling af visse hjertelidelser som f.eks.

kinidin, ranolazin unormal hjerterytme

Lovastatin, simvastatin og lomitapid til nedsaettelse af kolesterol i blodet

Rifampicin til behandling af visse infektioner sdsom
tuberkulose

Kombinationsproduktet lopinavir/ritonavir denne medicin mod hiv tilherer samme gruppe
som darunavir

Elbasvir/grazoprevir til behandling af hepatitis C-infektion

Alfuzosin til behandling af forsterret blaerehalskirtel
(prostata)

Sildenafil til behandling af for hejt blodtryk i
lungekredslgbet

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

Naloxegol til behandling af forstoppelse forarsaget af
opioidbehandling

Dapoxetin til behandling af for tidlig seedafgang

Domperidon til behandling af kvalme og opkastning

Darunavir mé ikke kombineres med naturleegemidler, der indeholder perikon (Hyperricum
perforatum).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Darunavir Viatris.

Darunavir kan ikke helbrede hiv-infektion.

Personer, der tager darunavir, kan stadig udvikle infektioner eller andre sygdomme forbundet med hiv-
infektion. Du skal vare i lebende kontakt med din laege.

Personer, der tager darunavir, kan udvikle hududslat. I sjeldne tilfzelde kan hududslettet blive
alvorligt eller méske livstruende. Kontakt din laege, hvis du far hududslet.

Patienter, der far darunavir sammen med raltegravir (mod hiv-infektion), kan hyppigere fa udslet end
patienter, der kun fér det ene af disse legemidler. Udslattet vil generelt veere mildt eller moderat.

Fortzl din lzege om dit helbred, FOR og UNDER din behandling

Serg for at tjekke folgende punkter og fortel din leege, hvis nogen af dem geelder for dig.

- Fortel din laege, hvis du tidligere har haft problemer med leveren, herunder hepatitis B- eller
C-infektion. Din leege kan vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun
beslutter, om du kan tage darunavir.
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- Fortel din laege, hvis du har sukkersyge (diabetes). Darunavir kan forhgje blodsukkerniveauet.

- Fortel straks din laege, hvis du bemarker nogen symptomer pa infektion (f.eks. forstarrede
lymfeknuder og feber). Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion som tidligere har
haft infektioner pa grund af svaekket immunforsvar (opportunistisk infektion) kan der
forekomme tegn og symptomer pa beteendelsestilstand fra tidligere infektion kort tid efter
pabegyndelse af hiv-behandling. Det menes, at disse symptomer skyldes en forbedring af
kroppens immunforsvar, der geor det muligt for kroppen at bekeempe infektioner, der kan have
veret til stede uden nogen tydelige symptomer.

- Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet
angriber sundt kropsvev) ogsa opsté, efter du er begyndt at tage medicin til behandling af din
hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, at du er pabegyndt
behandling. Du skal straks informere din leege for at f4 den nedvendige behandling, hvis du
bemarker symptomer pa infektion eller andre symptomer, sdisom muskelsvaghed, svaghed
begyndende i heender og fedder, og som bevager sig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten
eller hyperaktivitet.

- Fortael din laege, hvis du har en bledersygdom (hzemofili). Darunavir kan gge risikoen for
bledning.

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

- Fortzl din laege, hvis du har problemer med muskler eller knogler. Nogle patienter, der tager
antiretroviral kombinationsmedicin, kan udvikle en knoglesygdom, hvor knoglevaevet der pa
grund af manglende blodforsyning til knoglen (osteonekrose). Varigheden af antiretroviral
kombinationsbehandling, brug af binyrebarkhormoner, alkoholforbrug, alvorlig svaeekkelse af
immunforsvaret og hejt Body Mass Index (BMI) kan vere nogle af de mange risikofaktorer for
udvikling af denne sygdom. Tegnene pa osteonekrose omfatter: Stivhed, emhed og smerter i led
(iser hofter, knae og skuldre) samt problemer med at bevage sig. Hvis du bemarker nogen af
disse symptomer, bedes du kontakte din laege.

Aldre
Darunavir har kun varet anvendst til et begraenset antal patienter over 65 dr. Hvis du tilherer denne
aldersgruppe, skal du sperge din l&ege, om du kan anvende Darunavir Viatris.

Bern
Darunavir er ikke beregnet til brug til bern under 3 4r og eller med en legemsvagt under 15 kg.

Brug af anden medicin sammen med Darunavir Viatris
Fortzel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Nogle typer medicin ma du ikke tage sammen med darunavir. Disse er navnt ovenfor under
overskriften ’Du ma ikke tage Darunavir Viatris sammen med folgende medicin:’

I de fleste tilfelde kan darunavir tages sammen med hiv-medicin, der tilhgrer en anden gruppe f.eks.
NRTI (nukleosid revers-transkriptase-heemmere), NNRTI (non-nukleosid revers transkriptase-
hammere), CCR5-antagonister og FI (fusionshazemmere). Darunavir med ritonavir er ikke blevet testet
med alle proteasechammere og ma ikke bruges med andre hiv-proteasechaemmere. I nogle tilfaelde kan
der vaere behov for at eendre doseringen af andre leegemidler. Du skal derfor altid fortzelle din laege,
hvis du tager anden hiv-medicin og felge din leeges anvisninger ngje med hensyn til hvilken medicin,
der kan tages sammen.

Virkningen af darunavir kan blive nedsat, hvis du tager et eller flere af folgende produkter. Du skal
fortelle din leege, hvis du tager:

- phenobarbital, phenytoin (til forebyggelse af krampeanfald)

- dexamethason (kortikosteroid)

- efavirenz (til hiv-infektion)

- rifapentin, rifabutin (medicin til behandling af visse infektioner som f.eks. tuberkulose)

- saquinavir (til hiv-infektion).
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Virkningen af anden medicin kan blive pavirket, hvis du tager darunavir, og din leege vil muligvis tage

yderligere blodpraver. Du skal fortelle din leege, hvis du tager:

- amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (til hjertesygdom), da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forstaerket.

- apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til at hindre
blodpropper), da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive andret.

- gstrogenholdig praeevention og hormonerstatningsbehandling. Darunavir kan nedsatte
virkningen af disse. | forbindelse med svangerskabsforebyggelse anbefales det, at du i stedet
anvender prevention, der ikke indeholder hormoner.

- ethinylestradiol/drospirenon. Darunavir kan muligvis @ge risikoen for forhgjet kaliumindhold i
blodet pga. drospirenon.

- atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til nedsettelse af kolesterol i blodet). Risikoen for en
muskelskade kan vere forhgjet. Din leege vil vurdere, hvilken kolesterolsaenkende behandling,
der egner sig bedst til dig.

- clarithromycin (antibiotikum)

- ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til dempning af immunforsvaret), da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forsterket.

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

- buprenorphin/naloxon (til behandling af athaengighed af morfin og lignende)

- salmeterol (medicin til behandling af astma)

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

- dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (til behandling af kraeft)

- sildenafil, tadalafil, vardenafil (til behandling af impotens eller til behandling af en
hjerte/lungesygdom kaldet pulmonal arteriel hypertension)

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

- fentanyl, oxycodon, tramadol (til behandling af smerter)

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

Din leege vil muligvis tage yderligere blodprever, og doseringen af anden medicin skal muligvis
@ndres, da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af enten denne eller darunavir kan blive pavirket,
nar de kombineres.

Du skal fortaelle det til din laege, hvis du tager:

- dabigatranetexilat, edoxaban, warfarin (blodfortyndende medicin)

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

- digoxin (til behandling af visse hjertelidelser)

- clarithromycin (antibiotikum)

- itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (til behandling af
svampeinfektioner). Voriconazol ma kun tages efter en medicinsk udredning

- rifabutin (mod bakterieinfektioner)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (mod impotens eller for hgjt blodtryk i lungekredslabet)

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

- maraviroc (til hiv-infektion)

- metadon (til behandling af opioidathangighed)

- carbamazepin, clonazepam (til forebyggelse af krampeanfald eller til behandling af visse typer
nervesmerter)

- colchicin (til behandling af urinsyregigt eller familizer middelhavsfeber)
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- bosentan (til behandling af for hgjt blodtryk i lungekredslgbet)

- buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam, nar det tages som injektion,
zolpidem (beroligende midler)

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

Dette er ikke en komplet liste over laegemidler. Fortel din leege om alle l&gemidler, du tager.

Brug af Darunavir Viatris sammen med mad og drikke
Se afsnit 3 *Sadan skal du tage Darunavir Viatris’.

Graviditet og amning

Fortel straks din laege, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid. Gravide kvinder ber ikke
tage darunavir sammen med ritonavir, medmindre leegen specifikt har foreskrevet det. Gravide kvinder
ber ikke tage darunavir sammen med cobicistat.

P& grund af risikoen for bivirkninger hos det ammede barn ma kvinder ikke amme, hvis de far
Darunavir Viatris.

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

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

Darunavir Viatris indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det
vaesentlige natrium-fri.

3. Sadan skal du tage Darunavir Viatris

Tag altid l&egemiddel ngjagtigt som beskrevet i denne indleegsseddel eller efter legens,
apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken. Selvom du far det bedre, ma du ikke stoppe med at tage Darunavir Viatris og
ritonavir uden ferst at tale med din leege.

Efter behandlingen er pabegyndt, ma du ikke @ndre dosis eller legemiddelform eller afbryde
behandlingen uden forst at tale med leegen.

Dosis til voksne, som ikke tidligere har faet hiv-medicin (din laege vil afgere dette)
Du har brug for en anden dosis af darunavir, som ikke kan sammenszttes med 300 mg tabletterne.
Darunavir Viatris findes i andre styrker.

Doser til voksne, som tidligere har fiet hiv-medicin (din laege vil afgere dette)

Dosis er enten:

- 600 mg darunavir (2 tabletter der indeholder 300 mg darunavir eller 1 tablet der indeholder
600 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir to gange dagligt.
ELLER

- 800 mg darunavir (2 tabletter der indeholder 400 mg darunavir eller 1 tablet der indeholder
800 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir en gang dagligt. Darunavir Viatris-tabletter
pa 400 mg og 800 mg anvendes kun til at ssmmensztte en dosis pad 800 mg en gang dagligt.

Tal med din leege om, hvilken dosis der er den rette til dig.

Anvisninger for voksne
- Tag altid darunavir sammen med ritonavir. Darunavir virker ikke korrekt uden ritonavir.
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- Om morgenen skal du tage to 300 mg darunavir tabletter sammen med 100 mg ritonavir.

- Om aftenen skal du tage to 300 mg darunavir tabletter sammen med 100 mg ritonavir.

- Tag darunavir sammen med mad. Darunavir virker ikke korrekt uden mad. Typen af mad er
ikke vigtig.

- Synk tabletterne med vaeske som f.eks. vand eller meelk.

- Darunavir Viatris-tabletter pa 75 mg og 150 mg er udviklet til brug til bern, men kan ogsa
bruges af voksne i nogle tilfaelde.

Dosis til bern fra 3 ar og opefter med en legemsvaegt pa mindst 15 kg, som ikke tidligere har faet
medicin mod hiv-infektion (barnets lzege vil afgore dette)

Laegen vil beregne den korrekte daglige dosis pa grundlag af barnets vaegt (se tabellen nedenfor).
Dosis ma ikke overstige den anbefalede dosis til voksne, som er 800 mg darunavir sammen med

100 mg ritonavir en gang dagligt.

Laegen vil fortelle dig, hvor mange Darunavir Viatris-tabletter og hvor meget ritonavir (kapsler,
tabletter eller oplgsning), barnet skal tage.

Legemsvagt En dosis darunavir er En dosis ritonavir® er
mellem 15 og 30 kg 600 mg 100 mg
mellem 30 og 40 kg 675 mg 100 mg
mere end 40 kg 800 mg 100 mg

@ ritonavir oral oplesning: 80 mg/ml

Dosis til bern fra 3 ir og opefter med en legemsvzegt p4 mindst 15 kg, som tidligere har fiet
medicin mod hiv-infektion (barnets laege vil afgere dette)

Leegen vil beregne den korrekte dosis pa grundlag af barnets vaegt (se tabellen nedenfor). Laegen vil
afgere, om en dosis en gang dagligt eller to gange dagligt er passende for barnet.

Dosis ma ikke overstige den anbefalede dosis til voksne, der er 600 mg darunavir sammen med

100 mg ritonavir to gange om dagen eller 800 mg darunavir sammen med 100 mg ritonavir en gang
dagligt.

Laegen vil forteelle dig, hvor mange Darunavir Viatris-tabletter og hvor meget ritonavir (kapsler,
tabletter eller oplesning) barnet skal have. Der er forskellige tabletstyrker tilgeengelige, din leege kan
derfor have ordineret en bestemt kombination af tabletter for at opna den korrekte dosis.

Andre formuleringer af dette leegemiddel kan veere mere velegnede til bern. Sperg legen eller
apotekspersonalet.

Dosering to gange dagligt

Legemsvagt En dosis er
mellem 15 og 30 kg 375 mg darunavir + 50 mg ritonavir to gange dagligt
mellem 30 og 40 kg 450 mg darunavir + 60 mg ritonavir to gange dagligt
mere end 40 kg* 600 mg darunavir + 100 mg ritonavir to gange dagligt

*  Til bern fra 12 ar og opefter med en legemsvagt pa mindst 40 kg vil dit barns leege afgere, om en dosering af
Darunavir Viatris 800 mg en gang dagligt kan anvendes. Denne dosis kan ikke administreres med disse 300 mg
tabletter. Darunavir Viatris findes i andre styrker.

Dosering en gang dagligt
Legemsvagt En dosis darunavir er En dosis ritonavir® er
mellem 15 og 30 kg 600 mg 100 mg
mellem 30 og 40 kg 675 mg 100 mg
mere end 40 kg 800 mg 100 mg

@ ritonavir oral oplesning: 80 mg/ml

Anvisninger for born

- Barnet skal altid tage darunavir sammen med ritonavir. Darunavir virker ikke korrekt uden

ritonavir.

- Barnet skal tage den beregnede dosis af darunavir og ritonavir to gange dagligt eller en gang
dagligt. Hvis darunavir er ordineret to gange dagligt, skal barnet tage en dosis om morgenen og
en dosis om aftenen. Barnets laege fastsatter den korrekte dosis til dit barn.
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Barnet skal tage darunavir sammen med mad. Darunavir virker ikke korrekt uden mad. Typen af
mad er ikke vigtig.
- Barnet skal synke tabletterne med vaeske som f.eks. vand eller melk.

Hyvis du har taget for meget Darunavir Viatris
Kontakt straks din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at tage Darunavir Viatris

Hvis du kommer i tanke om den glemte dosis inden for 6 timer, skal du straks tage en dosis. Du skal
altid tage darunavir med ritonavir og mad. Hvis du kommer i tanke om det efter mere end 6 timer,
skal du springe den pagaldende dosis over og tage de naste doser som sadvanligt. Du mé ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du kaster op efter at have taget Darunavir Viatris og ritonavir

Hvis du kaster op inden for 4 timer efter at have taget medicinen, skal du tage en ny dosis Darunavir
Viatris og ritonavir sammen med mad snarest muligt. Hvis du kaster op mere end 4 timer efter at
have taget medicinen, behgver du ikke at tage en ny dosis Darunavir Viatris og ritonavir, for det er tid
til den naste planlagte dosis.

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

Du ma ikke stoppe med at tage Darunavir Viatris uden forst at tale med din lzege
Laegemidler til behandling af hiv kan fa dig til at fole dig bedre. Selvom du har det bedre, mé du ikke
stoppe med at tage Darunavir Viatris. Tal med din lage forst.

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

4. Bivirkninger

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

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

Fortzl din lzege, hvis du far nogen af de felgende bivirkninger.

Der er rapporteret om leverproblemer, der somme tider kan vere alvorlige. Din leege ber udfere nogle
blodprever, for du starter pa darunavir. Hvis du har kronisk hepatitis B eller C, skal du oftere til
blodprevekontrol hos laegen, fordi du sa har en eget risiko for at fi leverproblemer. Tal med din lege
om symptomerne pé leverproblemer. De kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i gjnene, mork
(tefarvet) urin, bleg affering, kvalme, opkastning, appetittab eller smerter, jag eller smerter og ubehag
1 hgjre side under ribbenene.

Hududslat (ses oftere ved kombination af darunavir med raltegravir), klee. Udslettet er seedvanligvis
mildt til moderat. Et hududslet kan ogsa veare et symptom pa en sjelden, men alvorlig situation.
Derfor er det vigtigt at tale med lagen, hvis du far udslet. Din lage vil radgive dig om, hvad du skal
gore ved symptomerne, eller om du skal holde op med at tage darunavir.

Andre alvorlige bivirkninger var diabetes (almindelig) og beteendelse i bugspytkirtlen (ikke
almindelig).

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

155



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

- opkastning, kvalme, mavesmerter eller -udspiling, fordejelsesbesveer, luft i tarmene

- hovedpine, trethed, svimmelhed, desighed, folelseslashed, prikken eller smerter i haeender eller
fodder, svekkelse af styrke, besveer med at falde i sevn

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

- brystsmerter, &ndringer i elektrokardiogram, hurtig puls

- nedsat eller unormal hudfelsomhed, prikkende fornemmelse, opmarksomhedsforstyrrelser,
hukommelsestab, balanceproblemer

- andedreetsbesver, hoste, neseblod, halsirritation

- betaendelse i mave eller mund, halsbrand, opkastningsfornemmelser, tor mund, ubehag i maven,
forstoppelse, raeben

- nyresvigt, nyresten, besver med vandladning, hyppig eller overdreven vandladning til tider om
natten

- naldefeber, alvorlige haevelser 1 huden eller andre veev (hyppigst leeber eller gjne), eksem,
meget kraftig svedafsondring, nattesved, hértab, akne, skaellet hud, misfarvning af negle

- muskelsmerter, muskelkramper eller —svaghed, smerter i lemmerne, knogleskerhed

- nedsattelse af skjoldbruskkirtlens funktion. Dette kan ses ved en blodprave.

- forhgjet blodtryk, redme

- rode eller torre gjne

- feber, haevede ben pa grund af vaeske, utilpashed, irritabilitet, smerte

- symptomer pa infektion, herpes simplex

- impotens, sterre bryster

- sevnproblemer, sovnighed, depression, angst, unormale dremme, nedgang i seksuallyst.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

- en reaktion kaldet DRESS [et alvorligt udsleet, der kan vare ledsaget af feber, traethed, haevelser
i ansigt eller lymfekirtler, ogning i antallet af eosinofile celler (en type hvide blodlegemer),
pavirkning af lever, nyrer eller lunger]

- hjerteanfald, langsom puls, hjertebanken

- synsforstyrrelser

- kulderystelser, unormal foelelse

- folelse af forvirring eller desorientering, humerandring, rastleshed

- besvimelse, epileptiske anfald, &ndring i eller tab af smagsoplevelse

- mundsar, opkastning af blod, betaendelse i l&eberne, torre leber, belagt tunge

- snue

- beskadigelse af huden, ter hud

- stive muskler eller led, ledsmerter med eller uden betendelse

- @ndringer 1 visse blodlegemer eller i blodets kemiske sammensetning. De fremgar af blod- eller
urinprever. Laegen vil forklare dette for dig. Eksempel: stigning i antallet af visse hvide
blodlegemer.

- darunavir-krystaller i nyrerne, som forarsager nyresygdom.

Nogle bivirkninger er typiske for hiv-medicin i samme gruppe som darunavir. Disse omfatter:
- muskelsmerter, -emhed eller svaghed. Disse muskellidelser har i sjeeldne tilfeelde varet
alvorlige.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

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

Dette leegemiddel kreever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen..
Flasker: Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud

Sperg pa apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du
ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Darunavir Viatris indeholder

- Aktivt stof: darunavir. Hver tablet indeholder 300 mg darunavir.

- Ovrige indholdsstoffer: kolloid vandfti silica, mikrokrystallinsk cellulose, crospovidon,
natriumstivelsesglycolat, hypromellose, magnesiumstearat. Filmovertreekket indeholder
polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret, titandioxid (E171), macrogol og talkum.

Udseende og pakningssterrelser

Darunavir Viatris 300 mg filmovertrukne tabletter er hvide/offwhite, ovale med to kurvede sider,
market med M pa den ene side og DV3 pa den anden side.

Darunavir Viatris 300 mg filmovertrukne tabletter fas i blisterkort med 30, 60 og 120 tabletter og i
plastbeholdere med 30 og 120 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Fremstillere

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungarn

McDermott Laboratories Limited under forretningsnavnet Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

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

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: +32 02 658 61 00

bbarapus
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
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

E\LGda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé S.A.S
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46923
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Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel/Tel: +32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft.
Tel.: +36 1465 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
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +4212 32199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555



Kvbmpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: + 357 2220 7700 Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Denne indlegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
Darunavir Viatris 400 mg filmovertrukne tabletter
darunavir

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette la2gemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

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

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

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

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegssedel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Darunavir Viatris
Sadan skal du tage Darunavir Viatris

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

A

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris indeholder det aktive stof darunavir. Darunavir er et legemiddel, som forhindrer
virus af typen retrovirus i at formere sig (antiretroviralt legemiddel). Det tilherer den
leegemiddelgruppe, der kaldes proteaseh@mmere. Darunavir virker ved at reducere mangden af hiv i
kroppen. Dette forbedrer immunforsvaret og nedsatter risikoen for at udvikle sygdomme, der er
forbundet med hiv-infektion.

Hvad anvendes det til?

Darunavir anvendes til at behandle voksne og bern (fra 3 ar og opefter, som vejer mindst 40 kg), som
er smittet med hiv, og

- som ikke for har fdet medicin til behandling af hiv

- hos nogle patienter, som for har faet medicin til behandling af hiv (din laege vil afgere dette).

Darunavir skal tages i kombination med en lav dosis cobicistat eller ritonavir og anden hiv-medicin.

Din leege vil fortzelle dig, hvilken medicinkombination, der er bedst for dig.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Darunavir Viatris

Tag ikke Darunavir Viatris

- hvis du er allergisk over for darunavir eller et af de gvrige indholdsstoffer i Darunavir Viatris
(angivet i afsnit 6) eller over for cobicistat eller ritonavir.

- hvis du har alvorlige leverproblemer. Du skal sperge din leege, hvis du ikke er sikker pa, hvor
alvorlig din leversygdom er. Det kan vare nedvendigt at foretage yderligere test.
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Du ma ikke tage Darunavir Viatris sammen med felgende medicin
Hvis du tager et af disse leegemidler, skal du tale med din laege om at skifte til en anden medicin.

Medicin Formilet med medicinen

Avanafil til behandling af impotens

Astemizol eller terfenadin til behandling af symptomer pa allergi

Triazolam eller midazolam (indtaget gennem som sovemiddel og/eller til at afthjaelpe angst

munden)

Cisaprid til behandling af visse mavelidelser

Colchicin (hvis du har problemer med nyrerne til behandling af urinsyregigt eller familiaer

og/eller leveren) middelhavsfeber

Lurasidon, pimozid, quetiapin eller sertindol til behandling af psykiske lidelser

Sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, til behandling af migreene hovedpine

dihydroergotamin, ergometrin og

methylergometrin)

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, til behandling af visse hjertelidelser som f.eks.

kinidin, ranolazin unormal hjerterytme

Lovastatin, simvastatin og lomitapid til nedseettelse af kolesterol i blodet

Rifampicin til behandling af visse infektioner sdsom
tuberkulose

Kombinationsproduktet lopinavir/ritonavir denne medicin mod hiv tilherer samme gruppe
som darunavir

Elbasvir/grazoprevir til behandling af en hepatitis C-infektion

Alfuzosin til behandling af forsterret blerehalskirtel
(prostata)

Sildenafil til behandling af for hejt blodtryk i
lungekredslgbet

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

Naloxegol til behandling af forstoppelse forarsaget af
opioidbehandling

Dapoxetin til behandling af for tidlig seedafgang

Domperidon til behandling af kvalme og opkastning

Darunavir Viatris ma kombineres med naturleegemidler, der indeholder perikon (Hyperricum
perforatum).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Darunavir Viatris.

Darunavir kan ikke helbrede hiv-infektion.

Personer, der tager darunavir, kan stadig udvikle infektioner eller andre sygdomme forbundet med hiv-
infektion. Du skal vare i lebende kontakt med din laege.

Personer, der tager darunavir, kan udvikle hududslat. I sjeldne tilfzelde kan hududslettet blive
alvorligt eller maske livstruende. Kontakt din laege, hvis du far hududslet.

Patienter, der far darunavir sammen med raltegravir (mod hiv-infektion), kan hyppigere fa udslet end
patienter, der kun far det ene af disse leegemidler. Udslettet vil generelt vaere mildt eller moderat.
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Fortzel din lzege om dit helbred, FOR og UNDER din behandling
Serg for at tjekke folgende punkter og forteel din leege, hvis nogen af dem geelder for dig.

Fortel din leege, hvis du tidligere har haft problemer med leveren, herunder hepatitis B- eller
C-infektion. Din leege kan vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun
beslutter, om du kan tage darunavir.

Fortel din laege, hvis du har sukkersyge (diabetes). Darunavir kan forhgje blodsukkerniveauet.
Fortel straks din lege, hvis du bemarker nogen symptomer pa infektion (f.eks. forstorrede
lymfeknuder og feber). Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion som tidligere har
haft infektioner pa grund af svaeekket immunforsvar (opportunistisk infektion) kan der
forekomme tegn og symptomer pa betendelsestilstand fra tidligere infektion kort tid efter
pabegyndelse af hiv-behandling. Det menes, at disse symptomer skyldes en forbedring af
kroppens immunforsvar, der geor det muligt for kroppen at bekaempe infektioner, der kan have
veeret til stede uden nogen tydelige symptomer.

Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet
angriber sundt kropsvav) ogsa opsta, efter du er begyndt at tage medicin til behandling af din
hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, at du er pabegyndt
behandling. Du skal straks informere din leege for at f4 den nedvendige behandling, hvis du
bemarker symptomer pa infektion eller andre symptomer, sdsom muskelsvaghed, svaghed
begyndende i haender og fadder, og som bevager sig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten
eller hyperaktivitet.

Fortel din leege, hvis du har en bledersygdom (haemofili). Darunavir kan gge risikoen for
bladning.

Fortzel din laege, hvis du er allergisk over for sulfonamider (anvendes f.eks. til behandling af
visse infektioner).

Fortzl din laege, hvis du har problemer med muskler eller knogler. Nogle patienter, der tager
antiretroviral kombinationsmedicin, kan udvikle en knoglesygdom, hvor knoglevavet der pa
grund af manglende blodforsyning til knoglen (osteonekrose). Varigheden af antiretroviral
kombinationsbehandling, brug af binyrebarkhormoner, alkoholforbrug, alvorlig svaeekkelse af
immunforsvaret og hgjt Body Mass Index (BMI) kan vere nogle af de mange risikofaktorer for
udvikling af denne sygdom. Tegnene pa osteonekrose omfatter: Stivhed, emhed og smerter i led
(iser hofter, knae og skuldre) samt problemer med at bevage sig. Hvis du bemerker nogen af
disse symptomer, bedes du kontakte din lege.

Zldre
Darunavir har kun varet anvendst til et begraenset antal patienter over 65 ar. Hvis du tilherer denne
aldersgruppe, skal du sperge din laege, om du kan anvende Darunavir Viatris.

Bern og unge
Darunavir er ikke beregnet til brug til bern under 3 ar eller med en legemsvagt under 15 kg.

Brug af anden medicin sammen med Darunavir Viatris
Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

Nogle typer medicin mé du ikke tage sammen med darunavir. Disse er na&vnt ovenfor under
overskriften ’Du mé ikke tage Darunavir Viatris sammen med folgende medicin:’

I de fleste tilfelde kan darunavir tages sammen med hiv-medicin, der tilherer en anden gruppe f.eks.
NRTI (nukleosid revers-transkriptase-heemmere), NNRTI (non-nukleosid revers transkriptase-
hammere), CCR5-antagonister og FI (fusionshaemmere). Darunavir med ritonavir er ikke blevet testet
med alle proteasechaemmere og ma ikke bruges med andre hiv-proteasecheemmere. I nogle tilfaelde kan
der vaere behov for at @ndre doseringen af andre leegemidler. Du skal derfor altid fortelle din lege,
hvis du tager anden hiv-medicin og folge din leeges anvisninger ngje med hensyn til hvilken medicin,
der kan tages sammen.
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Virkningen af darunavir kan blive nedsat, hvis du tager et eller flere af folgende produkter. Du skal
forteelle din leege, hvis du tager:

- phenobarbital, phenytoin (til forebyggelse af krampeanfald)

- dexamethason (kortikosteroid)

- efavirenz (til hiv-infektion)

- rifapentin, rifabutin (medicin til behandling af visse infektioner som f.eks. tuberkulose)

- saquinavir (til hiv-infektion).

Virkningen af anden medicin kan blive pavirket, hvis du tager darunavir, og din leege vil muligvis tage

yderligere blodpraver. Du skal fortelle din leege, hvis du tager:

- amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (til hjertesygdom), da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forsterket.

- apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til at hindre
blodpropper), da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive @&ndret.

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

- ethinylestradiol/drospirenon. Darunavir kan muligvis gge risikoen for forhgjet kaliumindhold i
blodet pga. drospirenon.

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

- clarithromycin (antibiotikum)

- ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til dempning af immunforsvaret), da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forsterket.

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

- buprenorphin/naloxon (til behandling af athangighed af morfin og lignende)

- salmeterol (medicin til behandling af astma)

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

- dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (til behandling af kraeft)

- sildenafil, tadalafil, vardenafil (til behandling af impotens eller til behandling af en
hjerte/lungesygdom kaldet pulmonal arteriel hypertension)

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

- fentanyl, oxycodon, tramadol (til behandling af smerter)

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

Din laege vil muligvis tage yderligere blodprever, og doseringen af anden medicin skal muligvis
@ndres, da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af enten denne eller darunavir kan blive pavirket,
nar de kombineres.

Du skal forteelle det til din laege, hvis du tager:

- dabigatranetexilat, edoxaban, warfarin (blodfortyndende medicin)

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

- digoxin (til behandling af visse hjertelidelser)

- clarithromycin (antibiotikum)

- itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (til behandling af
svampeinfektioner). Voriconazol ma kun tages efter en medicinsk udredning

- rifabutin (mod bakterieinfektioner)

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

- maraviroc (til hiv-infektion)

- metadon (til behandling af opioidathengighed)

- carbamazepin, clonazepam (til forebyggelse af krampeanfald eller til behandling af visse typer
nervesmerter)

- colchicin (til behandling af urinsyregigt eller familizer middelhavsfeber)

- bosentan (til behandling af for hejt blodtryk i lungekredslabet)

- buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam, ndr det tages som injektion,
zolpidem (beroligende midler)

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

Dette er ikke en komplet liste over legemidler. Fortel din l&ge om alle leegemidler, du tager.

Brug af Darunavir Viatris sammen med mad og drikke
Se afsnit 3 *Sadan skal du tage Darunavir Viatris’.

Graviditet og amning

Fortel straks din laege, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid. Gravide kvinder ber ikke
tage darunavir sammen med ritonavir, medmindre leegen specifikt har foreskrevet det. Gravide kvinder
ber ikke tage darunavir sammen med cobicistat.

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

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

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

Darunavir Viatris indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det
vaesentlige natrium-fri.

3. Sadan skal du tage Darunavir Viatris

Tag altid legemiddel ngjagtigt som beskrevet i denne indleegsseddel eller efter laegens,
apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken. Selvom du far det bedre, ma du ikke stoppe med at tage Darunavir Viatris og
ritonavir uden ferst at tale med din leege.

Efter behandlingen er pabegyndt, ma du ikke @ndre dosis eller legemiddelform eller afbryde
behandlingen uden forst at tale med leegen.

Darunavir 400 mg tabletter anvendes kun til at sammensatte en daglig dosis pa 800 mg.

Dosis til voksne, som ikke tidligere har faet hiv-medicin (din lzege vil afgere dette)

Den sadvanlige dosis af darunavir er 800 mg (2 tabletter der indeholder 400 mg Darunavir Viatris
eller 1 tablet der indeholder 800 mg Darunavir Viatris) en gang dagligt.

Du skal tage darunavir hver dag og altid i kombination med 150 mg cobicistat eller 100 mg ritonavir
samt mad. Darunavir kan ikke virke korrekt uden cobicistat eller ritonavir og mad. Du skal spise et
maltid eller mellemmaltid inden for 30 minutter for indtagelse af darunavir og cobicistat eller
ritonavir. Typen af mad er ikke vigtig. Du mé ikke stoppe med at tage darunavir og cobicistat eller
ritonavir uden forst at konsultere din leege, selvom du feler ig bedre.
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Anvisninger for voksne

- Tag hver dag 2 tabletter pa 400 mg én gang om dagen og pa samme tidspunkt.

- Tag altid darunavir sammen med 150 mg cobicistat eller 100 mg ritonavir.

- Tag darunavir sammen med mad.

- Synk tabletterne med vaeske som f.eks. vand eller meelk.

- Tag din anden hiv-medicin, der skal bruges sammen med darunavir og cobicistat eller ritonavir,
som din laege anbefaler det.

Dosis til voksne, som tidligere har faet hiv-medicin (din laege vil afgere dette)

Dosis er enten:

- 800 mg darunavir (2 tabletter der indeholder 400 mg darunavir eller 1 tablet der indeholder
800 mg darunavir) sammen med 150 mg ritonavir to gange dagligt.
ELLER

- 600 mg darunavir (2 tabletter der indeholder 300 mg darunavir eller 1 tablet der indeholder
600 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir to gange dagligt.

Tal med din leege om, hvilken dosis der er den rette dig.

Dosis til bern fra 3 ar og opefter med ritonavir og 12 ir og opefter med cobicistat med en

legemsvzegt pa mindst 40 kg, som ikke tidligere har faet medicin mod hiv-infektion (barnets

leege vil afgere dette)

- Den sadvanlige dosis darunavir er 800 mg (2 tabletter a 400 mg darunavir eller 1 tablet a
800 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir eller 150 mg cobicistat en gang dagligt.

Dosis til bern fra 3 ar og opefter med ritonavir og 21 ar og opefter med cobicistat med en

legemsvaegt pa mindst 40 kg, som tidligere har faet medicin mod hiv-infektion (barnets lzege vil

afgore dette)

Dosis er enten:

- 800 mg darunavir (2 tabletter a 400 mg darunavir eller 1 tablet a 800 mg darunavir) sammen
med 100 mg ritonavir eller 150 mg cobicistat en gang dagligt.
ELLER

- 600 mg darunavir (2 tabletter a 300 mg darunavir eller 1 tablet a 600 mg darunavir) sammen
med 100 mg ritonavir to gange dagligt.

Tal med din leege om, hvilken dosis der er den rette til dig.

Anvisninger for born fra 3 dr og opefter med ritonavir og 12 dr og opefter med cobicistat med en

legemsvwgt pd mindst 40 kg
Tag hver dag 800 mg darunavir (2 tabletter a 400 mg darunavir eller 1 tablet a 800 mg
darunavir) om dagen og pa samme tidspunkt.

- Tag altid darunavir sammen med 100 mg ritonavir eller 150 mg cobicistat.

- Tag darunavir sammen med mad.

- Synk tabletterne med vaeske som f.eks. vand eller meelk.

- Tag din anden hiv-medicin, der skal bruges sammen med darunavir og ritonavir eller cobicistat,
som din laeege anbefaler det.

Hvis du har taget for meget Darunavir Viatris
Kontakt straks din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at tage Darunavir Viatris

Hvis du kommer i tanke om den glemte dosis inden for 12 timer, skal du straks tage en dosis. Du skal
altid tage darunavir med cobicistat eller ritonavir og mad. Hvis du kommer i tanke om det efter mere
end 12 timer, skal du springe den pagaldende dosis over og tage de neaste doser som sadvanligt. Du
ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
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Hyvis du kaster op efter at have taget Darunavir Viatris og ritonavir

Hvis du kaster op inden for 4 timer cfter at have taget medicinen, skal du tage en ny dosis Darunavir
Viatris og ritonavir sammen med mad snarest muligt. Hvis du kaster op mere end 4 timer efter at
have taget medicinen, behgver du ikke at tage en ny dosis Darunavir Viatris og ritonavir, for det er tid
til den naste planlagte dosis.

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

Du ma ikke stoppe med at tage Darunavir Viatris uden forst at tale med din lzege
Laegemidler til behandling af hiv kan fa dig til at fole dig bedre. Selvom du har det bedre, mé du ikke
stoppe med at tage Darunavir Viatris. Tal med din lage forst.

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

4. Bivirkninger

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

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortzel din lzege, hvis du far nogen af de felgende bivirkninger

Der er rapporteret om leverproblemer, der somme tider kan vere alvorlige. Din leege bar udfere nogle
blodprever, for du starter pd darunavir. Hvis du har kronisk hepatitis B eller C, skal du oftere til
blodprevekontrol hos laegen, fordi du sé har en eget risiko for at fa leverproblemer. Tal med din leege
om symptomerne pa leverproblemer. De kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i gjene, mark
(tefarvet) urin, bleg affering, kvalme, opkastning, appetittab eller smerter, jag eller smerter og ubehag
1 hejre side under ribbenene.

Hududslat (ses oftere ved kombination af darunavir med raltegravir), klee. Udslettet er seendvanligvis
mildt til moderat. Et hududslet kan ogsé vare et symptom pa en sjelden, men alvorlig situation.
Derfor er det vigtigt at tale med laegen, hvis du fér udslat. Din leege vil rddgive dig om, hvad du skal
gore ved symptomerne, eller om du skal holde op med at tage darunavir.

Andre alvorlige bivirkninger var diabetes (almindelig) og betaendelse i bugspytkirtlen (ikke
almindelig).

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

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

- opkastning, kvalme, mavesmerter eller -udspiling, fordejelsesbesveer, luft i tarmene

- hovedpine, trethed, svimmelhed, desighed, falelseslashed, prikken eller smerter i haeender eller
fodder, svaekkelse af styrke, besveer med at falde 1 sgvn

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

- brystsmerter, &endringer i elektrokardiogram, hurtig puls

- nedsat eller unormal hudfelsomhed, prikkende fornemmelse, opmarksomhedsforstyrrelser,
hukommelsestab, balanceproblemer

- andedraetsbesvaer, hoste, naseblod, halsirritation

- betaendelse i mave eller mund, halsbrand, opkastningsfornemmelser, tor mund, ubehag i maven,
forstoppelse, raeben

- nyresvigt, nyresten, besvaer med vandladning, hyppig eller overdreven vandladning til tider om
natten
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- naldefeber, alvorlige haevelser 1 huden eller andre vaev (hyppigst leeber eller gjne), eksem,
meget kraftig svedafsondring, nattesved, hértab, akne, skeellet hud, misfarvning af negle

- muskelsmerter, muskelkramper eller —svaghed, smerter i lemmerne, knogleskerhed

- nedsettelse af skjoldbruskkirtlens funktion. Dette kan ses ved en blodprave.

- forhgjet blodtryk, radme

- rede eller torre gjne

- feber, haevede ben pa grund af vaeske, utilpashed, irritabilitet, smerte

- symptomer pa infektion, herpes simplex

- impotens, storre bryster

- sevnproblemer, sgvnighed, depression, angst, unormale dremme, nedgang i seksuallyst.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

- en reaktion kaldet DRESS [et alvorligt udslet, der kan vare ledsaget af feber, traethed, haevelser
i ansigt eller lymfekirtler, ogning i antallet af eosinofile celler (en type hvide blodlegemer),
pavirkning af lever, nyrer eller lunger]

- hjerteanfald, langsom puls, hjertebanken

- synsforstyrrelser

- kulderystelser, unormal folelse

- folelse af forvirring eller desorientering, humeraendring, rastleshed

- besvimelse, epileptiske anfald, &ndring i eller tab af smagsoplevelse

- mundsar, opkastning af blod, betaendelse i l&eberne, torre leber, belagt tunge

- snue

- beskadigelse af huden, ter hud

- stive muskler eller led, ledsmerter med eller uden betaendelse

- @ndringer 1 visse blodlegemer eller i blodets kemiske sammensetning. De fremgar af blod- eller
urinprever. Laegen vil forklare dette for dig. Eksempel: stigning i antallet af visse hvide
blodlegemer
darunavir-krystaller i nyrerne, som forarsager nyresygdom.

Nogle bivirkninger er typiske for hiv-medicin i samme gruppe som darunavir. Disse omfatter:

- muskelsmerter, -emhed eller svaghed. Disse muskellidelser har i sjeldne tilfelde veret
alvorlige.

Indberetning af bivirkninger

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

geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine péarerende

kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

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

information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

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

Darunavir kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaring.
Flasker: Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Darunavir Viatris indeholder

- Aktivt stof: darunavir. Hver tablet indeholder 400 mg darunavir.

- @vrige indholdsstoffer: kolloid vandfri silica, mikrokrystallinsk cellulose, crospovidon,
natriumstivelsesglycolat, hypromellose, magnesiumstearat. Filmovertraekket indeholder
polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret, titandioxid (E171), macrogol og talcum.

Udseende og pakningsstorrelser

Darunavir Viatris 400 mg filmovertrukne tabletter er hvide/offwhite, ovale med to kurvede sider,
merket med M pa den ene side og DV4 pa den anden side .

Darunavir Viatris 400 mg filmovertrukne tabletter fas i blisterkort med 30 og 60 tabletter og i HDPE-
flasker med 60 og 100 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Fremstiller

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungarn

McDermott Laboratories Limited under forretningsnavnet Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva*

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Mylan bvba/sprl

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Mylan EPD Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100
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Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EALada
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46923

Kvnpog

Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: + 357 2220 7700
Latvija

Mylan Healthcare SIA

Tel: +371 676 055 80

Denne indlegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

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
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Roménia
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.0.
Tel: +4212 32199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +353 18711600

Der er detaljerede oplysninger tilgeengelige pa Det Europ@iske Legemiddelagenturs websted:

http://www.ema.europa.cu.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
Darunavir Viatris 600 mg filmovertrukne tabletter
darunavir

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette legemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

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

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

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

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indleegssedel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

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

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris indeholder det aktive stof darunavir. Darunavir er et leegemiddel, som forhindrer
virus af typen retrovirus i at formere sig (antiretroviralt laagemiddel). Det tilherer den
leegemiddelgruppe, der kaldes proteasechemmere. Darunavir virker ved at reducere mangden af hiv i
kroppen. Dette forbedrer immunforsvaret og nedsatter risikoen for at udvikle sygdomme, der er
forbundet med hiv-infektion.

Hvad anvendes det til?

Darunavir anvendes til at behandle voksne og bern fra 3 &r og opefter med en legemsvegt pd mindst
15 kg, der er inficeret med hiv, og som allerede har varet behandlet med anden medicin til behandling
af hiv. Darunavir skal tages i kombination med en lav dosis ritonavir og anden hiv-medicin. Din laeege
vil fortelle dig, hvilken medicinkombination, der er bedst for dig.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Darunavir Viatris

Tag ikke Darunavir Viatris

- hvis du er allergisk over for darunavir eller et af de gvrige indholdsstoffer i Darunavir Viatris
(angivet i punkt 6) eller over for ritonavir.

- hvis du har alvorlige leverproblemer. Du skal sperge din leege, hvis du ikke er sikker pa, hvor
alvorlig din leversygdom er. Det kan vare nedvendigt at foretage yderligere test.
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Du ma ikke tage Darunavir Viatris sammen med felgende medicin
Hvis du tager et af disse leegemidler, skal du tale med din laege om at skifte til en anden medicin.

Medicin Formilet med medicinen

Avanafil til behandling af impotens

Astemizol eller terfenadin til behandling af symptomer pa allergi

Triazolam eller midazolam (indtaget gennem som sovemiddel og/eller til at afthjaelpe angst

munden)

Cisaprid til behandling af visse mavelidelser

Colchicin (hvis du har problemer med nyrerne til behandling af urinsyregigt eller familiaer

og/eller leveren) middelhavsfeber

Lurasidon, pimozid, quetiapin eller sertindol til behandling af psykiske lidelser

Sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, til behandling af migreene hovedpine

dihydroergotamin, ergometrin og

methylergometrin)

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, til behandling af visse hjertelidelser som f.eks.

kinidin, ranolazin unormal hjerterytme

Lovastatin, simvastatin og lomitapid til nedseettelse af kolesterol i blodet

Rifampicin til behandling af visse infektioner sdsom
tuberkulose

Kombinationsproduktet lopinavir/ritonavir denne medicin mod hiv tilherer samme gruppe
som darunavir

Elbasvir/grazoprevir til behandling af en hepatitis C-infektion

Alfuzosin til behandling af forsterret blerehalskirtel
(prostata)

Sildenafil til behandling af for hejt blodtryk i
lungekredslgbet

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

Naloxegol til behandling af forstoppelse forarsaget af
opioidbehandling

Dapoxetin til behandling af for tidlig seedafgang

Domperidon til behandling af kvalme og opkastning

Darunavir mé ikke kombineres med naturleegemidler, der indeholder perikon (Hypericum perforatum).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Darunavir Viatris.

Darunavir kan ikke helbrede hiv-infektion.

Personer, der tager darunavir, kan stadig udvikle infektioner eller andre sygdomme forbundet med hiv-
infektion. Du skal vaere i lebende kontakt med din laege.

Personer, der tager darunavir, kan udvikle hududslat. I sjeldne tilfzelde kan hududslettet blive
alvorligt eller méske livstruende. Kontakt din laege, hvis du far hududslet.

Patienter, der far darunavir sammen med raltegravir (mod hiv-infektion), kan hyppigere fa udslet end
patienter, der kun fér det ene af disse legemidler. Udslattet vil generelt veere mildt eller moderat.

Fortzl din lzege om dit helbred FOR og UNDER din behandling

Serg for at tjekke folgende punkter og fortel din leege, hvis nogen af dem gelder for dig.

- Fortel din laege, hvis du tidligere har haft problemer med leveren, herunder hepatitis B- eller
C-infektion. Din leege kan vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun
beslutter, om du kan tage darunavir.
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- Fortel din laege, hvis du har sukkersyge (diabetes). Darunavir kan forhgje blodsukkerniveauet.

- Fortel straks din lage, hvis du bemarker nogen symptomer pa infektion (f.eks. forstorrede
lymfeknuder og feber). Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion som tidligere har
haft infektioner pa grund af svaekket immunforsvar (opportunistisk infektion) kan der
forekomme tegn og symptomer pa beteendelsestilstand fra tidligere infektion kort tid efter
pabegyndelse af hiv-behandling. Det menes, at disse symptomer skyldes en forbedring af
kroppens immunforsvar, der geor det muligt for kroppen at bekeempe infektioner, der kan have
veret til stede uden nogen tydelige symptomer.

- Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet
angriber sundt kropsveev) ogsa opstd, efter du er begyndt at tage medicin til behandling af din
hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, at du er pabegyndt
behandling. Du skal straks informere din laege for at f& den nedvendige behandling, hvis du
bemarker symptomer pa infektion eller andre symptomer, sdsom muskelsvaghed, svaghed
begyndende i heender og fodder, og som bevager sig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten
eller hyperaktivitet.

- Fortzel din laege, hvis du har en bledersygdom (hzemofili). Darunavir kan gge risikoen for
bladning.

Forteel din lege, hvis du er allergisk overfor sulfonamider (anvendes f.eks. til behandling af
visse infektioner).

- Fortzl din laege, hvis du har problemer med muskler eller knogler. Nogle patienter, der tager
antiretroviral kombinationsmedicin, kan udvikle en knoglesygdom, hvor knoglevevet der pga.
manglende blodforsyning til knoglen (osteonekrose). Varigheden af antiretroviral
kombinationsbehandling, brug af binyrebarkhormoner, alkoholforbrug, alvorlig svaekkelse af
immunforsvaret og hejt Body Mass Index (BMI) kan vere nogle af de mange risikofaktorer for
udvikling af denne sygdom. Tegnene pa osteonekrose omfatter: Stivhed, emhed og smerter i led
(iser hofter, knae og skuldre) samt problemer med at bevage sig. Hvis du bemarker nogen af
disse symptomer, bedes du kontakte din laege.

Aldre
Darunavir har kun varet anvendst til et begraenset antal patienter over 65 dr. Hvis du tilherer denne
aldersgruppe, skal du sperge din l&ege, om du kan anvende Darunavir Viatris.

Bern
Darunavir er ikke beregnet til brug til bern under 3 4r eller med en legemsvagt under 15 kg.

Brug af anden medicin sammen med Darunavir Viatris
Fortzel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Nogle typer medicin ma du ikke tage sammen med darunavir. Disse er navnt ovenfor under
overskriften ’Du ma ikke tage Darunavir Viatris sammen med folgende medicin:’

I de fleste tilfelde kan darunavir tages sammen med hiv-medicin, der tilhgrer en anden gruppe f.eks.
NRTI (nukleosid revers-transkriptase-heemmere), NNRTI (non-nukleosid revers transkriptase-
hammere), CCR5-antagonister og FI (fusionsh&emmere). Darunavir med ritonavir er ikke blevet testet
med alle proteasechaemmere og ma ikke bruges med andre hiv-proteasecheemmere. I nogle tilfaelde kan
der vaere behov for at eendre doseringen af andre leegemidler. Du skal derfor altid fortaelle din laege,
hvis du tager anden hiv-medicin og folge din laeges anvisninger ngje med hensyn til hvilken medicin,
der kan tages sammen.

Virkningen af darunavir kan blive nedsat, hvis du tager et eller flere af folgende produkter. Du skal
fortelle din leege, hvis du tager:

- phenobarbital, phenytoin (til forebyggelse af krampeanfald)

- dexamethason (kortikosteroid)

- efavirenz (til hiv-infektion)

- rifapentin, rifabutin (medicin til behandling af visse infektioner som f.eks. tuberkulose)

- saquinavir (til hiv-infektion).
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Virkningen af anden medicin kan blive pavirket, hvis du tager darunavir, og din leege vil muligvis tage

yderligere blodpraver. Du skal fortelle din leege, hvis du tager:

- amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (til hjertesygdom), da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forstaerket.

- apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til at hindre
blodpropper), da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive a&ndret.

- gstrogenholdig praeevention og hormonerstatningsbehandling. Darunavir kan nedsztte
virkningen af disse. | forbindelse med svangerskabsforebyggelse anbefales det, at du i stedet
anvender prevention, der ikke indeholder hormoner.

- ethinylestradiol/drospirenon. Darunavir kan muligvis @ge risikoen for forhgjet kaliumindhold i
blodet pga. drospirenon.

- atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til nedsettelse af kolesterol i blodet). Risikoen for en
muskelskade kan vere forhgjet. Din leege vil vurdere, hvilken kolesterolsaenkende behandling,
der egner sig bedst til dig.

- clarithromycin (antibiotikum)

- ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til dempning af immunforsvaret), da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forsterket.

- kortikosteroider, herunder betamethason, budesonid, fluticason, mometason, prednison,
triamcinolon. Disse laegemidler anvendes til behandling af allergier, astma, inflammatoriske
tarmsygdomme, inflammatoriske tilstande i hud, gjne, led og muskler samt andre
inflammatoriske tilstande. Disse leegemidler tages generelt munden, inhaleres, injiceres eller
smeres pd huden. Du mé kun bruge disse leegemidler, hvis andre leegemidler ikke kan anvendes,
og kun efter en laegelig vurdering og under taet lgelig overvagning for kortikosteroid-
bivirkninger.

- buprenorphin/naloxon (til behandling af athaengighed af morfin og lignende)

- salmeterol (medicin til behandling af astma)

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

- dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (til behandling af kraeft)

- sildenafil, tadalafil, vardenafil (til behandling af impotens eller til behandling af en
hjerte/lungesygdom kaldet pulmonal arteriel hypertension)

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

- fentanyl, oxycodon, tramadol (til behandling af smerter)

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

Din leege vil muligvis tage yderligere blodprever, og doseringen af anden medicin skal muligvis
@ndres, da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af enten denne eller darunavir kan blive pavirket,
nar de kombineres.

Du skal fortaelle det til din laege, hvis du tager:

- dabigatranetexilat, edoxaban, warfarin (blodfortyndende medicin)

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

- digoxin (til behandling af visse hjertelidelser)

- clarithromycin (antibiotikum)

- itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (til behandling af
svampeinfektioner). Voriconazol ma kun tages efter en medicinsk udredning

- rifabutin (mod bakterieinfektioner)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (mod impotens eller for hgjt blodtryk i lungekredslabet)

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

- maraviroc (til hiv-infektion)

- metadon (til behandling af opioidathangighed)

- carbamazepin, clonazepam (til forebyggelse af krampeanfald eller til behandling af visse typer
nervesmerter)

- colchicin (til behandling af urinsyregigt eller familizer middelhavsfeber)

173



- bosentan (til behandling af for hgjt blodtryk i lungekredslgbet)

- buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam, nar det tages som injektion,
zolpidem (beroligende midler)

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

Dette er ikke en komplet liste over laegemidler. Fortel din leege om alle l&gemidler, du tager.

Brug af Darunavir Viatris sammen med mad og drikke
Se afsnit 3 *Sadan skal du tage Darunavir Viatris’.

Graviditet og amning

Fortel straks din laege, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid. Gravide kvinder ber ikke
tage darunavir sammen med ritonavir, medmindre leegen specifikt har foreskrevet det. Gravide kvinder
ber ikke tage darunavir sammen med cobicistat.

P& grund af risikoen for bivirkninger hos det ammede barn ma kvinder ikke amme, hvis de far
Darunavir Viatris.

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

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

Darunavir Viatris indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det
vaesentlige natrium-fri.

3. Sadan skal du tage Darunavir Viatris

Tag altid l&egemiddel ngjagtigt som beskrevet i denne indleegsseddel eller efter legens,
apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken. Selvom du far det bedre, ma du ikke stoppe med at tage Darunavir Viatris og
ritonavir uden ferst at tale med din leege.

Efter behandlingen er pabegyndt, ma du ikke @ndre dosis eller legemiddelform eller afbryde
behandlingen uden forst at tale med leegen.

Dosis til voksne, som ikke tidligere har faet hiv-medicin (din laege vil afgere dette)
Du har brug for en anden dosis af darunavir, som ikke kan sammensettes med 600 mg tabletterne.
Darunavir Viatris findes i andre styrker.

Dosis til voksne, som tidligere har faet hiv-medicin (din laege vil afgere dette)

Dosis er enten:

- 600 mg darunavir (2 tabletter der indeholder 300 mg darunavir eller 1 tablet der indeholder
600 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir to gange dagligt.
ELLER

- 800 mg darunavir (2 tabletter der indeholder 400 mg darunavir eller 1 tablet der indeholder
800 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir en gang dagligt. Darunavir Viatris-tabletter
pa 400 mg og 800 mg anvendes kun til at ssmmensztte en dosis pad 800 mg en gang dagligt.

Tal med din leege om, hvilken dosis der er den rette til dig.
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Anvisninger for voksne

- Tag altid Darunavir Viatris sammen med ritonavir. Darunavir virker ikke korrekt uden ritonavir.
- Om morgenen skal du tage en 600 mg darunavir-tablet sammen med 100 mg ritonavir.

- Om aftenen skal du tage en 600 mg darunavir-tablet sammen med 100 mg ritonavir.

- Tag darunavir sammen med mad. Darunavir virker ikke korrekt uden mad. Typen af mad er

ikke vigtig.

- Synk tabletterne med vaeske som f.eks. vand eller malk.
- Darunavir Viatris 75 mg og 150 mg tabletter er udviklet til brug hos bern, men kan ogséa bruges

af voksne i nogle tilfzlde.

Dosis til bern fra 3 ir og opefter med en legemsvzegt p4 mindst 15 kg, som ikke tidligere har faet
medicin mod hiv-infektion (barnets laege vil afgere dette)
Laegen vil beregne den korrekte daglige dosis pa grundlag af barnets vagt (se tabellen nedenfor).
Dosis ma ikke overstige den anbefalede dosis til voksne, som er 800 mg darunavir sammen med

100 mg ritonavir en gang dagligt.

Laegen vil forteelle dig, hvor mange Darunavir Viatris-tabletter og hvor meget ritonavir (kapsler,
tabletter eller oplesning), barnet skal tage.

Legemsvaegt En dosis darunavir er En dosis ritonavir® er
mellem 15 og 30 kg 600 mg 100 mg
mellem 30 og 40 kg 675 mg 100 mg
mere end 40 kg 800 mg 100 mg

@ ritonavir oral oplesning: 80 mg/ml

Dosis til bern fra 3 ar og opefter med en legemsvagt pa mindst 15 kg, som tidligere har faet
medicin mod hiv-infektion (barnets leege vil afgere dette)
Lagen vil beregne den korrekte dosis pa grundlag af barnets vaegt (se tabellen nedenfor). Laegen vil
afgere, om en dosis en gang dagligt eller to gange dagligt er passende for barnet. Dosis ma ikke
overstige den anbefalede dosis til voksne, der er 600 mg darunavir sammen med 100 mg ritonavir to
gange om dagen eller 800 mg darunavir sammen med 100 mg ritonavir en gang dagligt.

Leegen vil forteelle dig, hvor mange Darunavir Viatris-tabletter og hvor meget ritonavir (kapsler,
tabletter eller oplosning) barnet skal have. Der er tabletter med lavere styrker tilgaengelige til at kunne
sammensatte den passende dosis til barn.
Andre formuleringer af dette laegemiddel kan vere mere velegnede til bern. Sperg legen eller

apotekspersonalet.

Dosering to gange dagligt

Legemsvagt En dosis er
mellem 15 og 30 kg 375 mg darunavir + 50 mg ritonavir to gange dagligt
mellem 30 og 40 kg 450 mg darunavir + 60 mg ritonavir to gange dagligt
mere end 40 kg* 600 mg darunavir + 100 mg ritonavir to gange dagligt

*  Til bern fra 12 ar og opefter med en legemsvagt pa mindst 40 kg vil dit barns leege afgere, om en dosering af
darunavir 800 mg en gang dagligt kan anvendes. Denne dosis kan ikke administreres med disse 600 mg tabletter.

Darunavir findes i andre styrker.

Dosering en gang dagligt
Legemsvaegt En dosis darunavir er En dosis ritonavir® er
mellem 15 og 30 kg 600 mg 100 mg
mellem 30 og 40 kg 675 mg 100 mg
mere end 40 kg 800 mg 100 mg

2 ritonavir oral oplesning: 80 mg/ml

Anvisninger for born

- Barnet skal altid tage Darunavir Viatris sammen med ritonavir. Darunavir Viatris virker ikke

korrekt uden ritonavir.
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- Barnet skal tage den beregnede dosis af darunavir og ritonavir to gange dagligt eller en gang
dagligt. Hvis darunavir er ordineret to gange dagligt, skal barnet tage en dosis om morgenen og
en dosis om aftenen. Barnets leege fastleegger den korrekte dosis til dit barn.

- Barnet skal tage darunavir ssmmen med mad. Darunavir virker ikke korrekt uden mad. Typen af
mad er ikke vigtig.

- Barnet skal synke tabletterne med noget vaeske som f.eks. vand eller melk.

- Darunavir Viatris 75 mg og 150 mg tabletter er udviklet til brug hos bern med en legemsveegt
pa mindre end 40 kg, men kan ogsa bruges af voksne i nogle tilfaelde.

Hvis du har taget for meget Darunavir Viatris
Kontakt straks din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hvis du har glemt at tage Darunavir Viatris

Hvis du kommer i tanke om den glemte dosis inden for 6 timer, skal du straks tage en dosis. Du skal
altid tage darunavir med ritonavir og mad. Hvis du kommer i tanke om det efter mere end 6 timer,
skal du springe den pagaldende dosis over og tage de neaste doser som sadvanligt. Du ma ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du kaster op efter at have taget Darunavir Viatris og ritonavir

Hvis du kaster op inden for 4 timer efter at have taget medicinen, skal du tage en ny dosis Darunavir
Viatris og ritonavir sammen med mad snarest muligt. Hvis du kaster op mere end 4 timer efter at
have taget medicinen, behever du ikke at tage en ny dosis Darunavir Viatris og ritonavir, for det er tid
til den naste planlagte dosis.

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

Du ma ikke stoppe med at tage Darunavir Viatris uden forst at tale med din lzege
Laegemidler til behandling af hiv kan fa dig til at fole dig bedre. Selvom du har det bedre, méa du ikke
stoppe med at tage darunavir. Tal med din leege forst.

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

4. Bivirkninger

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

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

Fortzel din lzege, hvis du far nogen af de felgende bivirkninger.

Der er rapporteret om leverproblemer, der somme tider kan vare alvorlige. Din lge bar udfere nogle
blodprever, for du starter pa darunavir. Hvis du har kronisk hepatitis B eller C, skal du oftere til
blodpravekontrol hos leegen, fordi du sé har en eget risiko for at fa leverproblemer. Tal med din lege
om symptomerne pé leverproblemer. De kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i gjnene, moark
(tefarvet) urin, bleg affering, kvalme, opkastning, appetittab eller smerter, jag eller smerter og ubehag
i hejre side under ribbenene.

Hududslat (ses oftere ved kombination af darunavir med raltegravir), klae. Udslettet er seedvanligvis
mildt til moderat. Et hududsleet kan ogsa vaere et symptom pa en sjelden, men alvorlig situation.
Derfor er det vigtigt at tale med laegen, hvis du fir udslat. Din leege vil rddgive dig om, hvad du skal
gore ved symptomerne, eller om du skal holde op med at tage darunavir.

Andre alvorlige bivirkninger var diabetes (almindelig) og betendelse 1 bugspytkirtlen (ikke
almindelig).
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Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

diarré.

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

opkastning, kvalme, mavesmerter eller -udspiling, fordejelsesbesveer, luft i tarmene
hovedpine, trethed, svimmelhed, desighed, falelseslashed, prikken eller smerter i heender eller
fodder, sveekkelse af styrke, besver ved at falde i sgvn.

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

brystsmerter, endringer i elektrokardiogram, hurtig puls

nedsat eller unormal hudfelsomhed, prikkende fornemmelse, opmarksomhedsforstyrrelser,
hukommelsestab, balanceproblemer

andedreetsbesver, hoste, neseblod, halsirritation

betaendelse i mave eller mund, halsbrand, opkastningsfornemmelser, tor mund, ubehag i maven,
forstoppelse, raeben

nyresvigt, nyresten, besvaer med vandladning, hyppig eller overdreven vandladning til tider om
natten

naeldefeber, alvorlige haevelser i huden eller andre veev (hyppigst leber eller gjne), eksem,
meget kraftig svedafsondring, nattesved, hértab, akne, skellet hud, misfarvning af negle
muskelsmerter, muskelkramper eller -svaghed, smerter i lemmerne, knogleskerhed
nedsettelse af skjoldbruskkirtlens funktion. Dette kan ses ved en blodprove.

forhgjet blodtryk, radme

rede eller torre gjne

feber, havede ben pa grund af vaeske, utilpashed, irritabilitet, smerte

symptomer pa infektion, herpes simplex

impotens, sterre bryster

sevnproblemer, sevnighed, depression, angst, unormale dremme, nedgang i seksuallyst

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

en reaktion kaldet DRESS [et alvorligt udsleet, der kan vere ledsaget af feber, traethed, haevelser
i ansigt eller lymfekirtler, egning i antallet af eosinofile celler (en type hvide blodlegemer),
pavirkning af lever, nyrer eller lunger]

hjerteanfald, langsom puls, hjertebanken

synsforstyrrelser

kulderystelser, unormal folelse

folelse af forvirring eller desorientering, humerandring, rastleshed

besvimelse, epileptiske anfald, @ndring i eller tab af smagsoplevelse

mundsér, opkastning af blod, betendelse i l&berne, torre leber, belagt tunge

snue

beskadigelse af huden, ter hud

stive muskler eller led, ledsmerter med eller uden betaendelse

@ndringer i visse blodlegemer eller i blodets kemiske sammensetning. De fremgar af blod- eller
urinprever. Lagen vil forklare dette for dig. Eksempel: stigning i antallet af visse hvide
blodlegemer

darunavir-krystaller i nyrerne, som forarsager nyresygdom.

Nogle bivirkninger er typiske for hiv-medicin i samme gruppe som darunavir. Disse omfatter:

muskelsmerter, -emhed eller svaghed. Disse muskellidelser har i sjeldne tilfeelde varet

alvorlige.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine péarerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa @sken og pa beholderen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Flasker: Skal anvendes inden for 100 dage efter anbrud

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Darunavir Viatris indeholder

Aktivt stof: darunavir. Hver tablet indeholder 600 mg darunavir.

- Ovrige indholdsstoffer: kolloid vandfti silica, mikrokrystallinsk cellulose, crospovidon,
natriumstivelsesglycolat, hypromellose, magnesiumstearat. Filmovertraekket indeholder
polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret, titandioxid (E171), macrogol og talkum.

Udseende og pakningssterrelser

Darunavir Viatris 600 mg filmovertrukne tabletter er hvide/offwhite, ovale med to kurvede sider,
market med M pa den ene side og DV5 pa den anden side.

Darunavir Viatris 600 mg filmovertrukne tabletter fis i blisterkort med 30 og 60 tabletter og i
plastikflasker med 30, 60 og 90 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Fremstillere

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungarn

McDermott Laboratories Limited under forretningsnavnet Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

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

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZs.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
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

E\LGda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island*
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46923
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Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft.
Tel.: +36 1465 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
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +4212 32199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555



Kvbmpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: + 357 2220 7700 Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Denne indlaegsseddel blev senest aendret.
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
Darunavir Viatris 800 mg filmovertrukne tabletter
darunavir

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette la2gemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

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

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

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegssedel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

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

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris indeholder det aktive stof darunavir. Darunavir er et legemiddel, som forhindrer
virus af typen retrovirus i at formere sig (antiretroviralt laegemiddel). Det tilherer den
leegemiddelgruppe, der kaldes proteasecheemmere. Darunavir virker ved at reducere mangden af hiv i
kroppen. Dette forbedrer immunforsvaret og nedsetter risikoen for at udvikle sygdomme, der er
forbundet med hiv-infektion.

Hvad anvendes det til?
Darunavir anvendes til at behandle voksne og bern fra 3 &r og opefter med en legemsveegt pa mindst

15 kg, der er inficeret med hiv, og som allerede har varet behandlet med anden medicin til behandling
af hiv.

Darunavir skal tages i kombination med en lav dosis ritonavir og anden hiv-medicin. Din lege vil
fortzelle dig, hvilken medicinkombination, der er bedst for dig.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Darunavir Viatris

Tag ikke Darunavir Viatris

- hvis du er allergisk over for darunavir eller et af de gvrige indholdsstoffer i Darunavir Viatris
(angivet i afsnit 6) eller over for cobicistat eller ritonavir.

- hvis du har alverlige leverproblemer. Du skal sperge din leege, hvis du ikke er sikker pa, hvor
alvorlig din leversygdom er. Det kan vare nedvendigt at foretage yderligere test.
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Du ma ikke tage Darunavir Viatris sammen med felgende medicin
Hvis du tager et af disse leegemidler, skal du tale med din laege om at skifte til en anden medicin.

Medicin Formilet med medicinen

Avanafil til behandling af impotens

Astemizol eller terfenadin til behandling af symptomer pa allergi

Triazolam eller midazolam (indtaget gennem som sovemiddel og/eller til at afthjaelpe angst

munden)

Cisaprid til behandling af visse mavelidelser

Colchicin (hvis du har problemer med nyrerne til behandling af urinsyregigt eller familiaer

og/eller leveren) middelhavsfeber

Lurasidon, pimozid, quetiapin eller sertindol til behandling af psykiske lidelser

Ergot-alkaloider (f.eks. ergotamin, til behandling af migreene hovedpine

dihydroergotamin, ergometrin og

methylergometrin)

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, til behandling af visse hjertelidelser som f.eks.

kinidin, ranolazin unormal hjerterytme

Lovastatin, simvastatin og lomitapid til nedseettelse af kolesterol i blodet

Rifampicin til behandling af visse infektioner sdsom
tuberkulose

Kombinationsproduktet lopinavir/ritonavir denne medicin mod hiv tilherer samme gruppe
som darunavir

Elbasvir/grazoprevir til behandling af en hepatitis C-infektion

Alfuzosin til behandling af forsterret blerehalskirtel
(prostata)

Sildenafil til behandling af for hejt blodtryk i
lungekredslgbet

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

Naloxegol til behandling af forstoppelse forarsaget af
opioidbehandling

Dapoxetin til behandling af for tidlig seedafgang

Domperidon til behandling af kvalme og opkastning

Darunavir mé ikke kombineres med naturleegemidler, der indeholder perikon (Hyperricum
perforatum).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Darunavir Viatris.

Darunavir kan ikke helbrede hiv-infektion.

Personer, der tager darunavir, kan stadig udvikle infektioner eller andre sygdomme forbundet med hiv-
infektion. Du skal vare i lebende kontakt med din laege.

Personer, der tager darunavir, kan udvikle hududslat. I sjeldne tilfzelde kan hududslettet blive
alvorligt eller méske livstruende. Kontakt din laege, hvis du far hududslet.

Patienter, der far darunavir sammen med raltegravir (mod hiv-infektion), kan hyppigere fa udslet end
patienter, der kun fér det ene af disse leegemidler. Udslattet vil generelt veere mildt eller moderat.
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Fortzel din lzege om dit helbred, FOR og UNDER din behandling
Serg for at tjekke folgende punkter og forteel din leege, hvis nogen af dem geelder for dig.

Fortel din leege, hvis du tidligere har haft problemer med leveren, herunder hepatitis B- eller
C-infektion. Din leege kan vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun
beslutter, om du kan tage darunavir.

Fortel din laege, hvis du har sukkersyge (diabetes). Darunavir kan forhgje blodsukkerniveauet.
Fortel straks din lege, hvis du bemarker nogen symptomer péa infektion (f.eks. forstorrede
lymfeknuder og feber). Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion som tidligere har
haft infektioner pa grund af svaeekket immunforsvar (opportunistisk infektion) kan der
forekomme tegn og symptomer pa betendelsestilstand fra tidligere infektion kort tid efter
pabegyndelse af hiv-behandling. Det menes, at disse symptomer skyldes en forbedring af
kroppens immunforsvar, der geor det muligt for kroppen at bekaempe infektioner, der kan have
veeret til stede uden nogen tydelige symptomer.

Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet
angriber sundt kropsvayv) ogsa opsta, efter du er begyndt at tage medicin til behandling af din
hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, at du er pabegyndt
behandling. Du skal straks informere din leege for at f4 den nedvendige behandling, hvis du
bemarker symptomer pa infektion eller andre symptomer, sdsom muskelsvaghed, svaghed
begyndende i haender og fodder, og som bevager sig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten
eller hyperaktivitet.

Fortel din leege, hvis du har en bledersygdom (haemofili). Darunavir kan gge risikoen for
bladning.

Fortzel din laege, hvis du er allergisk over for sulfonamider (anvendes f.eks. til behandling af
visse infektioner).

Fortzl din laege, hvis du har problemer med muskler eller knogler. Nogle patienter, der tager
antiretroviral kombinationsmedicin, kan udvikle en knoglesygdom, hvor knoglevavet der pa
grund af manglende blodforsyning til knoglen (osteonekrose). Varigheden af antiretroviral
kombinationsbehandling, brug af binyrebarkhormoner, alkoholforbrug, alvorlig svaeekkelse af
immunforsvaret og hgjt Body Mass Index (BMI) kan vere nogle af de mange risikofaktorer for
udvikling af denne sygdom. Tegnene pa osteonekrose omfatter: Stivhed, emhed og smerter i led
(iser hofter, knae og skuldre) samt problemer med at bevage sig. Hvis du bemarker nogen af
disse symptomer, bedes du kontakte din lege.

ZEldre
Darunavir har kun varet anvendst til et begraenset antal patienter over 65 &r. Hvis du tilherer denne
aldersgruppe, skal du sperge din laege, om du kan anvende Darunavir Viatris.

Beorn og unge
Darunavir Viatris 800 mg tabletter er ikke beregnet til brug til bern under 3 ar eller med en
legemsvagt under 40 kg.

Brug af anden medicin sammen med Darunavir Viatris
Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

Nogle typer medicin mé du ikke tage sammen med darunavir. Disse er naevnt ovenfor under
overskriften ’Du ma ikke tage Darunavir Viatris sammen med folgende medicin:’

I de fleste tilfeelde kan darunavir tages sammen med hiv-medicin, der tilherer en anden gruppe f.eks.
NRTI (nukleosid revers-transkriptase-heemmere), NNRTI (non-nukleosid revers transkriptase-
hammere), CCR5-antagonister og FI (fusionshaemmere). Darunavir med ritonavir er ikke blevet testet
med alle proteasehaemmere og ma ikke bruges med andre hiv-proteasehaemmere. I nogle tilfaelde kan
der vare behov for at @ndre doseringen af andre leegemidler. Du skal derfor altid fortelle din lege,
hvis du tager anden hiv-medicin og falge din laeeges anvisninger ngje med hensyn til hvilken medicin,
der kan tages sammen.
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Virkningen af darunavir kan blive nedsat, hvis du tager et eller flere af folgende produkter. Du skal
forteelle din leege, hvis du tager:

- phenobarbital, phenytoin (til forebyggelse af krampeanfald)

- dexamethason (kortikosteroid)

- efavirenz (til hiv-infektion)

- rifapentin, rifabutin (medicin til behandling af visse infektioner som f.eks. tuberkolose)

- saquinavir (til hiv-infektion).

Virkningen af anden medicin kan blive pavirket, hvis du tager darunavir, og din lage vil muligvis tage

yderligere blodpraver. Du skal fortelle din leege, hvis du tager:

- amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (til hjertesygdomme), da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forstaerket

- apixaban, dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til at hindre
blodpropper), da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive a&ndret.

- gstrogenholdig praeevention og hormonerstatningsbehandling. Darunavir kan nedsatte
virkningen af disse. I forbindelse med svangerskabsforebyggelse anbefales det, at du i stedet
anvender pravention, der ikke indeholder hormoner

- ethinylestradiol/drospirenon. Darunavir kan muligvis ege risikoen for forhgjet kaliumindhold i
blodet pga. drospirenon.

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

- clarithromycin (antibiotikum)

- ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til dempning af immunforsvaret), da
behandlingsvirkningen eller bivirkninger af denne medicin kan blive forstaerket.

- Kortikosteroider, herunder betamethason, budesonid, fluticason, mometason, prednison,
triamcinolon. Disse laegemidler anvendes til behandling af allergier, astma, inflammatoriske
tarmsygdomme, inflammatoriske lidelser i hud, gjne, led og muskler eller andre
inflammatoriske lidelser. Disse leegemidler tages generelt gennem munden, inhaleres, injiceres
eller smores pd huden. Du méa kun bruge disse leegemidler, hvis andre leegemidler ikke kan
anvendes, og kun efter en leegelig vurdering og under tet leegelig overvagning for
kortikosteroid-bivirkninger.

- buprenorphin/naloxon (medicin til behandling af atha@ngighed af morfin og lignende)

- salmeterol (medicin til behandling af astma)

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

- dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (til behandling af kraeft)

- sildenafil, tadalafil, vardenafil (til behandling af impotens eller til behandling af en
hjerte/lungesygdom kaldet pulmonal arteriel hypertension)

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

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

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

Din laege vil muligvis tage yderligere blodprever, og doseringen af anden medicin skal muligvis
@ndres, da behandlingsvirkningen eller bivirkninger af enten denne eller darunavir kan blive pavirket,
nar de kombineres.

Du skal forteelle det til din laege, hvis du tager:

- dabigatranetexilat, edoxaban, warfarin (blodfortyndende medicin)

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

- digoxin (til behandling af visse hjertesygdomme)

- clarithromycin (antibiotikum)

- itraconazol, isavuconazol flucinazol, posaconazol, clotrimazol (til behandling af
svampeinfektioner). Voriconazol ma kun tages efter en medicinsk udredning

- rifabutin (mod bakterieinfektioner)

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

- maraviroc (til hiv-infektion)

- metadon (til behandling af opioidathangighed)

- carbamazepin, clonazepam (til forebyggelse af krampeanfald eller til behandling af visse typer
nervesmerter)

- colchicin (til behandling af urinsyregigt eller familizer middelhavsfeber)

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

- buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam, ndar det tages som injektion,
zolpidem (beroligende midler)

- perphenazin, risperidon, thioridazin (til behandling af psykiatriske lidelser)

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

Dette er ikke en komplet liste over legemidler. Fortel din lege om alle leegemidler, du tager.

Brug af Darunavir Viatris sammen med mad og drikke
Se afsnit 3 "S&dan skal du tage Darunavir Viatris".

Graviditet og amning
Forteel straks din laege, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid. Gravide kvinder ber ikke
tage darunavir sammen med ritonavir, medmindre leegen specifikt har foreskrevet det. Gravide kvinder

ber ikke tage darunavir sammen med cobicistat.

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

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

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du ber ikke betjene maskiner eller kore bil, hvis du feler dig svimmel efter indtagelse af darunavir.

Darunavir Viatris indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det
vaesentlige natrium-fri.

3. Sadan skal du tage Darunavir Viatris

Tag altid legemidlet ngjagtigt som beskrevet i denne indleegsseddel eller efter leegens,
apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken.

Selvom du far det bedre, ma du ikke stoppe med at tage darunavir og cobicistat eller ritonavir uden
forst at tale med din lege.

Efter behandlingen er pabegyndt, ma du ikke endre dosis eller legemiddelform eller afbryde
behandlingen uden forst at tale med leegen.

Darunavir Viatris 800 mg tabletter er kun beregnet til brug en gang dagligt.

Dosis til voksne, som ikke tidligere har faet hiv-medicin (din laege vil afgere dette)

Den sadvanlige dosis af darunavir er 800 mg (2 tabletter a 400 mg darunavir eller 1 tablet a 800 mg
darunavir) en gang dagligt.

Du skal tage darunavir hver dag og altid i kombination med 150 mg cobicistat eller 100 mg ritonavir
samt mad. Darunavir kan ikke virke korrekt uden cobicistat eller ritonavir og mad. Du skal spise et
maltid eller mellemmaltid inden for 30 minutter for indtagelse af darunavir og cobicistat eller
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ritonavir. Typen af mad er ikke vigtig. Du ma ikke stoppe med at tage darunavir og cobicistat eller
ritonavir uden at konsultere din lege, selvom du feler dig bedre.

Anvisninger for voksne

- Tag hver dag 1 tablet a 800 mg én gang om dagen og pa samme tidspunkt.

- Tag altid darunavir sammen med 150 mg cobicistat eller 100 mg ritonavir.

- Tag darunavir sammen med mad.

- Synk tabletten med vaske som f.eks. vand eller melk.

- Tag din anden hiv-medicin, der skal bruges sammen med darunavir og cobicistat eller ritonavir,
som din laege anbefaler det.

Dosis til voksne, som tidligere har faet hiv-medicin (din laege vil afgere dette)

Dosis er enten:

- 800 mg darunavir (2 tabletter a 400 mg darunavir eller 1 tablet a 800 mg darunavir) sammen
med 150 mg cobicistat eller 100 mg ritonavir en gang dagligt.
ELLER

- 600 mg darunavir (2 tabletter a 300 mg darunavir eller 1 tablet a 600 mg darunavir) sammen
med 100 mg ritonavir to gange dagligt.

Tal med din leege om, hvilken dosis der er den rette til dig.

Dosis til bern fra 3 ar og opefter med ritonavir og 12 ir og opefter med cobicistat med en

legemsvzegt pa mindst 40 kg, som ikke tidligere har faet medicin mod hiv-infektion (barnets

laege vil afgere dette)

- Den sadvanlige dosis darunavir er 800 mg en gang dagligt (2 tabletter a 400 mg darunavir eller
1 tablet a 800 mg darunavir) sammen med 100 mg ritonavir eller 150 mg cobicistat en gang
dagligt.

Dosis til bern fra 3 ar og opefter med ritonavir og 12 ar og opefter med cobicistat med en

legemsvzegt pa mindst 40 kg, som tidligere har fiet antiretroviral medicin (barnets lzege vil

afgere dette)

Dosis er enten:

- 800 mg darunavir (2 tabletter a 400 mg darunavir eller 1 tablet a 800 mg darunavir) sammen
med 100 mg ritonavir eller 150 mg cobicistat en gang dagligt
ELLER

- 600 mg darunavir (2 tabletter a 300 mg darunavir eller 1 tablet a 600 mg darunavir) sammen
med 100 mg ritonavir to gange dagligt.

Tal med din laege om, hvilken dosis der er den rette til dig.

Anvisninger for born fra 3 dr og opefter med ritonavir og 12 dr og opefter med cobicistat med en

legemsvwgt pd mindst 40 kg
Tag hver dag 800 mg darunavir (to tabletter a 400 mg darunavir eller 1 tablet a 800 mg
darunavir) om dagen pa samme tidspunkt.

- Tag altid darunavir sammen med 100 mg ritonavir eller 150 mg cobicistat.

- Tag darunavir sammen med mad.

- Synk tabletterne med vaeske som f.eks. vand eller maelk.

- Tag din anden hiv-medicin, der skal bruges sammen med darunavir og ritonavir eller cobicistat,
som din laeege anbefaler det.

Hyvis du har taget for meget Darunavir Viatris
Kontakt straks din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hvis du har glemt at tage Darunavir Viatris

Hvis du kommer i tanke om den glemte dosis inden for 12 timer, skal du straks tage en dosis. Du skal
altid tage darunavir med cobicistat eller ritonavir og mad. Hvis du kommer i tanke om det efter mere
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end 12 timer, skal du springe den pagaldende dosis over og tage de neaste doser som sadvanligt. Du
ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du kaster op efter at have taget Darunavir Viatris og ritonavir

Hvis du kaster op inden for 4 timer cfter at have taget medicinen, skal du tage en ny dosis Darunavir
Viatris og ritonavir sammen med mad snarest muligt. Hvis du kaster op mere end 4 timer cfter at
have taget medicinen, behgver du ikke at tage en ny dosis Darunavir Viatris og ritonavir, for det er tid
til den nzaste planlagte dosis.

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

Du ma ikke stoppe med at tage Darunavir Viatris uden forst at tale med din lzege
Laegemidler til behandling af hiv kan fa dig til at fole dig bedre. Selvom du har det bedre, mé du ikke
stoppe med at tage Darunavir Viatris. Tal med din laege forst.

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

4. Bivirkninger

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

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

Fortzel din lzege, hvis du far nogen af de felgende bivirkninger

Der er rapporteret om leverproblemer, der somme tider kan vere alvorlige. Din leege bar udfere nogle
blodprever, for du starter pd darunavir. Hvis du har kronisk hepatitis B eller C, skal du oftere til
blodprevekontrol hos laegen, fordi du sé har en eget risiko for at fa leverproblemer. Tal med din lege
om symptomerne pa leverproblemer. De kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i gjnene, merk
(tefarvet) urin, bleg affering, kvalme, opkastning, appetittab eller smerter, jag eller smerter og ubehag
1 hejre side under ribbenene.

Hududslet (ses oftere ved kombination af darunavir med raltegravir), klee. Udslettet er seendvanligvis
mildt til moderat. Et hududsleet kan ogsé vare et symptom pa en sjelden, men alvorlig situation.
Derfor er det vigtigt at tale med lagen, hvis du far udslet. Din lage vil rddgive dig om, hvad du skal
gore ved symptomerne, eller om du skal holde op med at tage darunavir.

Andre alvorlige bivirkninger var diabetes (almindelig) og betandelse i bugspytkirtlen (ikke
almindelig).

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

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

- opkastning, kvalme, mavesmerter eller -udspiling, fordejelsesbesver, luft i tarmene

- hovedpine, treethed, svimmelhed, desighed, falelseslashed, prikken eller smerter i heender eller
fodder, svekkelse af styrke, besveer med at falde i sevn

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

- brystsmerter, &ndringer i elektrokardiogram, hurtig puls

- nedsat eller unormal hudfelsomhed, prikkende fornemmelse, opmarksomhedsforstyrrelser,
hukommelsestab, balanceproblemer

- andedratsbesvaer, hoste, naseblod, halsirritation

- betaendelse i mave eller mund, halsbrand, opkastningsfornemmelser, tor mund, ubehag i maven,
forstoppelse, raeben
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- nyresvigt, nyresten, besvaer med vandladning, hyppig eller overdreven vandladning til tider om
natten

- naeldefeber, alvorlige heevelser i huden eller andre veev (hyppigst leber eller gjne), eksem,
meget kraftig svedafsondring, nattesved, hértab, akne, skallet hud, misfarvning af negle

- muskelsmerter, muskelkramper eller —svaghed, smerter i lemmerne, knogleskerhed

- nedsattelse af skjoldbruskkirtlens funktion. Dette kan ses ved en blodprave.

- forhgjet blodtryk, redme

- rede eller torre gjne

- feber, haevede ben pa grund af vaeske, utilpashed, irritabilitet, smerte

- symptomer pa infektion, herpes simplex

- impotens, storre bryster

- sevnproblemer, sgvnighed, depression, angst, unormale dremme, nedgang i seksuallyst.

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

- en reaktion kaldet DRESS [et alvorligt udslet, der kan vere ledsaget af feber, traethed, haevelser
i ansigt eller lymfekirtler, ogning i antallet af eosinofile celler (en type hvide blodlegemer),
pavirkning af lever, nyrer eller lunger]

- hjerteanfald, langsom puls, hjertebanken

- synsforstyrrelser

- kulderystelser, unormal felelse

- folelse af forvirring eller desorientering, humerendring, rastleshed

- besvimelse, epileptiske anfald, endring i eller tab af smagsoplevelse

- mundsar, opkastning af blod, betaendelse i l&eberne, torre leber, belagt tunge

- snue

- beskadigelse af huden, ter hud

- stive muskler eller led, ledsmerter med eller uden betaendelse

- @ndringer i visse blodlegemer eller i blodets kemiske sammensatning. De fremgar af blod- eller
urinprever. Laegen vil forklare dette for dig. Eksempel: stigning i antallet af visse hvide
blodlegemer

- darunavir-krystaller i nyrerne, som forarsager nyresygdom.

Nogle bivirkninger er typiske for hiv-medicin i samme gruppe som darunavir. Disse omfatter:
- muskelsmerter, -emhed eller svaghed. Disse muskellidelser har i sjeldne tilfeelde veret
alvorlige.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

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

For blisterpakker med plastik pé& den ene side og aluminium pa den anden side: Ma ikke opbevares
over 25 °C.

For blisterpakker med aluminium pa begge sider: Dette leegemiddel kraever ingen serlige
forholdsregler vedrerende opbevaringen.
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For flasker: Skal anvendes inden for 90 dage efter anbrud. Dette leegemiddel kraever ingen sarlige
forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg pa apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Darunavir Viatris indeholder

- Aktivt stof: darunavir. Hver tablet indeholder 800 mg darunavir.

- @vrige indholdsstoffer: kolloid vandfri silica, mikrokrystallinsk cellulose, crospovidon,
natriumstivelsesglycolat, hypromellose, magnesiumstearat. Filmovertreekket indeholder
polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret, titandioxid (E171), macrogol og talkum.

Udseende og pakningssterrelser

Darunavir Viatris 800 mg filmovertrukne tabletter er hvide/offwhite, ovale med to kurvede sider,
market med M pa den ene side og DVS8 pa den anden side.

Darunavir Viatris 800 mg filmovertrukne tabletter fas i blisterkort med 30 tabletter og i plastbeholder
med 30, 60 og 90 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Fremstillere

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungarn

McDermott Laboratories Limited under forretningsnavnet Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

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

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
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 28116932

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

E\LGda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46923
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Lietuva*
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft.
Tel.: +36 1465 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
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +4212 32199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555



Kvbmpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: + 357 2220 7700 Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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