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(Vit till benvit ogenomskinlig suspension.)

Virushammande medel for systemiskt bruk, proteashammare,

Aktiv substans:
Darunavir

ATC-kod:
JOSAE10

Lakemedel fran Janssen omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 11/2022.

Indikationer

PREZISTA administrerat tillsammans med lagdos ritonavir, ar
indicerat i kombination med andra antiretrovirala lakemedel for
behandling av humant immunbristvirus (HIV-1)-infektion hos vuxna
och pediatriska patienter fran 3 ars alder som vager minst 15 kg
(se avsnitt Dosering).
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PREZISTA administrerat tillsammans med kobicistat ar indicerat |
kombination med andra antiretrovirala lakemedel for behandling av
humant immunbristvirus (HIV-1)-infektion hos vuxna och ungdomar
(12 ar och aldre som vager minst 40 kg) (se avsnitt Dosering).

Vid beslut att paborja behandling med PREZISTA och kobicistat
eller lagdos ritonavir ska den enskilda patientens tidigare
behandlingshistorik och resistens noggrant beaktas. Genotypiska
och fenotypiska tester (om tillgangliga) och behandlingshistorik ska
fungera som vagledning for behandling med PREZISTA (se avsnitt
Dosering, Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Patienter med gravt (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion.

Samtidig behandling med nagot av féljande ldkemedel pa grund av
den forvantade minskningen av plasmakoncentrationer av
darunavir, ritonavir och kobicistat och risken for forlust av
terapeutisk effekt (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Interaktioner).

Galler for darunavir boostrat med antingen ritonavir eller
kobicistat:

- Kombinationspreparatet lopinavir/ritonavir (se avsnitt
Interaktioner).

- Starka CYP3A-inducerare sasom rifampicin och naturpreparat
som innehaller johannesort (Hypericum perforatum). Samtidigt
administrering forvantas minska plasmakoncentrationerna av
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darunavir, ritonavir och kobicistat, vilket kan leda till forlust av
terapeutisk effekt och eventuell resistensutveckling (se avsnitt
Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Galler for darunavir boostrat med kobicistat, men inte boostrat
med ritonavir:

- Darunavir boostrat med kobicistat ar kansligare for CYP3A-
induktion an darunavir boostrat med ritonavir. Samtidig
anvandning med starka CYP3A-inducerare ar kontraindicerad
eftersom dessa kan minska exponeringen for kobicistat och
darunavir och leda till forlust av terapeutisk effekt. Starka
CYP3A-inducerare omfattar t.ex. karbamazepin, fenobarbital
och fenytoin (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Interaktioner).

Darunavir boostrat med antingen ritonavir eller kobicistat hammar
elimineringen av aktiva substanser vars metabolism till stor del ar
beroende av CYP3A. Detta leder till kad exponering for det
samtidigt administrerade lakemedlet. Samtidig behandling med
lakemedel for vilka forhojda plasmakoncentrationer forknippas med
allvarliga och/eller livshotande handelser ar saledes
kontraindicerad (galler darunavir boostrat med antingen ritonavir
eller kobicistat). Dessa aktiva substanser inkluderar t.ex.:

- alfuzosin

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

~ astemizol, terfenadin

- kolkicin nar det anvands till patienter med nedsatt njur-
och/eller leverfunktion (se avsnitt Interaktioner)
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- ergotderivat (t.ex. dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin och
metylergometrin (metylergonovin))

- elbasvir/grazoprevir

" cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

" lurasidon, pimozid, kvetiapin, sertindol (se avsnitt Interaktion
er)

- triazolam, oralt administrerat midazolam (for forsiktighet vid
anvandning av parenteralt administrerat midazolam, se avsnitt
Interaktioner)

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

- simvastatin,lovastatin och lomitapid (se avsnitt Interaktioner)

- tikagrelor (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

Behandling ska initieras av lakare med erfarenhet av behandling av
HIV-infektion. Efter att behandling med PREZISTA har paborjats bor
patienter radas att inte &ndra doseringen, doseringsformen eller
avbryta behandlingen utan att diskutera med sin lakare.

Interaktionsprofilen for darunavir beror pa om ritonavir eller
kobicistat anvands som farmakokinetisk forstarkare (boostrare).
Darunavir kan saledes ha olika kontraindikationer och
rekommendationer for samtidiga lakemedel beroende pa om
lakemedlet ar boostrat med ritonavir eller kobicistat (se avsnitt
Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Dosering
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PREZISTA maste alltid ges oralt tillsammans med kobicistat eller
lagdos ritonavir som en farmakokinetisk forstarkare och i
kombination med andra antiretrovirala lakemedel. Innan
behandling med PREZISTA satts in ska saledes produktresumén for
kobicistat eller ritonavir studeras. Kobicistat ar inte indicerat for
regimer med dosering tva ganger dagligen eller for anvandning till
den pediatriska populationen under 12 ar som vager mindre an 40

kg.

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

Den rekommenderade doseringen ar 800 mg en gang dagligen
tillsammans med kobicistat 150 mg en gang dagligen eller ritonavir
100 mg en gang dagligen tillsammans med foda.

Vuxna patienter med erfarenhet av antiretroviral behandling
(ART-erfarna vuxna patienter)

Den rekommenderade doseringen ar 600 mg tva ganger dagligen
tillsammans med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen tillsammans
med foda.

En dosering med 800 mg en gang dagligen med kobicistat 150 mg
en gang dagligen eller ritonavir 100 mg en gang dagligen
tillsammans med foda kan anvandas av patienter med tidigare
exponering for antiretrovirala lakemedel men utan mutationer
associerade med darunavirresistens (DRV-RAMs)* och som har
plasma HIV-1 RNA < 100 000 kopior/ml och CD4+ cellantal = 100

celler x 106/I.
* DRV-RAMs: V11I, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I154L, T74P, L76V,
184V och L89V
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Om HIV-1-genotyptestning ej finns tillganglig ar den
rekommenderade doseringen PREZISTA 600 mg tva ganger
dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen
tillsammans med foda.

ART-naiva pediatriska patienter (3-17 ar som vdger minst 15 kg)
Den viktbaserade dosen av PREZISTA tagen med ritonavir eller
kobicistat tillsammans med foda till pediatriska patienter visas i
tabellen nedan. Dosen kobicistat som ska anvandas med PREZISTA
till barn under 12 ar har inte faststallts.

Rekommenderad dos fér behandlingsnaiva pediatriska patienter (3
~17 &r) med PREZISTA och ritonavir® eller kobicistat?

Kroppsvikt (kg) Dos (en gang dagligen
tilsammans med féda)

> 15 kg - < 30 kg 600 mg (6 ml) PREZISTA/100 mg
(1,2 ml) ritonavir en gang
dagligen

= 30 kg - <40 kg 675 mg (6,8 ml)° PREZISTA/100
mg (1,2 ml) ritonavir en gang
dagligen

> 40 kg 800 mg (8 ml) PREZISTA/100 mg
(1,2 ml) ritonavir en gang
dagligen eller

800 mg (8 ml) PREZISTA/150 mg

(tablett) kobicistat® en géng
dagligen

? ritonavir oral 16sning: 80 mg/ml

© ungdomar 12 &r och &ldre

© avrundat uppat fér bekvamare dosering av suspension
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ART-erfarna pediatriska patienter (3-17 ar som vager minst 15 kg)
Vanligtvis rekommenderas PREZISTA tva ganger dagligen taget
med ritonavir tillsammans med foda.

En dosering med PREZISTA en gang dagligen med ritonavir eller
kobicistat tillsammans med foda kan anvandas av patienter med
tidigare exponering for antiretrovirala lakemedel men utan
mutationer forknippade med darunavirresistens (DRV-RAMs)* och
som har plasma HIV-1 RNA < 100 000 kopior/ml och CD4+ cellantal

> 100 celler x 106/I.

*DRV-RAMs: V111, V32I, L33F, 147V, I50V, I154M, I54L, T74P, L76V,
184V och L89V

Den viktbaserade dosen av PREZISTA tagen med ritonavir eller
kobicistat till pediatriska patienter visas i tabellen nedan. Den
rekommenderade dosen av PREZISTA tillsammans med lagdos
ritonavir ska ej overstiga den rekommenderade dosen for vuxna
(600/100 mg tva ganger dagligen eller 800/100 mg en gang
dagligen). Dosen PREZISTA med kobicistat till ungdomar 12 ar och
aldre som vager minst 40 kg ar 800/150 mg en gang dagligen med
foda. Dosen kobicistat som ska anvandas med PREZISTA till barn
under 12 ar har inte faststallts.

Rekommenderad dos av PREZISTA och ritonavir? eller kobicistat® f
or behandlingserfarna pediatriska patienter (3-17 ar)

Kroppsvikt (kg) Dos (en gang Dos (tva ganger
dagligen med f6da) |dagligen med f6da)

> 15 kg - < 30 kg
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600 mg (6 ml) 380 mg (3,8 ml)
PREZISTA/100 mg PREZISTA/50 mg (0,6
(1,2 ml) ritonavir en |ml) ritonavir tva
gang dagligen ganger dagligen

230kg-<40kg  |675 mg (6,8 ml)® PRE |#60 mg (4,6 ml)
ZISTA/100 mg (1,2 [PREZISTA/60 mg (0,8

ml) ritonavir en g&ng |Ml) ritonavir tva
dagligen ganger dagligen

= 40 kg 800 mg (8 ml) 600 mg (6 ml)
PREZISTA/100 mg  |PREZISTA/100 mg
(1,2 ml) ritonavir en |(1,2 ml) ritonavir tva
gang dagligen eller  |ganger dagligen
800 mg (8 ml)
PREZISTA/150 mg

(tablett) kobicistat® e
n gang dagligen

? ritonavir oral 16sning: 80 mg/ml

© ungdomar 12 &r och &ldre

© avrundat uppat fér bekvamare dosering av suspension

For ART-erfarna pediatriska patienter rekommenderas HIV
genotyptestning. Om HIV genotyptestning inte ar mojlig
rekommenderas emellertid dosering av PREZISTA (tagen med
ritonavir eller kobicistat) en gang dagligen till pediatriska patienter
som ar behandlingsnaiva for HIV-proteashammare och PREZISTA
tagen med ritonavir, dosering tva ganger dagligen rekommenderas
till patienter som ar erfarna av behandling med HIV-
proteashammare.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 20:54



PREZISTA oral suspension kan anvandas till patienter som inte kan
svalja PREZISTA tabletter. PREZISTA finns aven som filmdragerade
tabletter i styrkorna 75 mg, 150 mg, 400 mg, 600 mg och 800 mq.

Rad om glémda doser

F6ljande anvisning ar baserad pa halveringstiden for darunavir i
narvaro av kobicistat eller ritonavir, och det rekommenderade
dosintervallet pa cirka 12 timmar (dosering tva ganger dagligen)
eller cirka 24 timmar (dosering en gang dagligen).

® Vid anvandning av dosering tva ganger dagligen: om patienten
har glomt att ta en dos, och om det gatt mindre &n 6 timmar
sedan en dos PREZISTA och/eller ritonavir normalt skulle ha
tagits, bor patienterna instrueras att ta den ordinerade dosen
PREZISTA och ritonavir med mat sa snart som méjligt. Om
detta upptacks senare an 6 timmar efter att dosen skulle ha
tagits, bor patienten inte ta den glomda dosen utan fortsatta
med det vanliga doseringsschemat.

® Vid anvandning av dosering en gang dagligen: om patienten
har glomt att ta en dos, och om det gatt mindre én 12 timmar
sedan en dos PREZISTA och/eller kobicistat eller ritonavir
normalt skulle ha tagits, bor patienterna instrueras att ta den
ordinerade dosen PREZISTA och kobicistat eller ritonavir med
mat sa snart som mojligt. Om detta upptacks senare an 12
timmar efter att dosen skulle ha tagits, bor patienten inte ta
den glomda dosen utan fortsatta med det vanliga
doseringsschemat.

Om en patient kraks inom 4 timmar efter intag av lakemedlet ska
en till dos av PREZISTA med kobicistat eller ritonavir tas med foda
sa snart som mojligt. Om en patient kréks mer &n 4 timmar efter
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intag av lakemedlet behover patienten inte ta en till dos av
PREZISTA med kobicistat eller ritonavir forran vid nasta ordinarie
doseringstillfalle.

Speciella populationer

Aldre

Information gallande denna population ar begransad och darfor ska
PREZISTA anvandas med forsiktighet i denna aldersgrupp (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Darunavir metaboliseras via levern. Dosjustering ar inte nodvandig
hos patienter med Iatt (Child-Pugh klass A) eller mattligt
(Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion. PREZISTA bor dock
anvandas med forsiktighet hos dessa patienter. Farmakokinetiska
data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion finns inte
tillgangliga. Gravt nedsatt leverfunktion kan leda till en dkning av
darunavirexponeringen och en forsamring av dess sakerhetsprofil.
PREZISTA far darfor inte ges till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se avsnitt Kontraindikationer,
Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for darunavir/ritonavir for patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakokinetik). Kobicistat har inte studerats pa patienter som far
dialys och darfor kan ingen rekommendation ges avseende
anvandning av darunavir/kobicistat till dessa patienter.
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Kobicistat hammar den tubulara utsondringen av kreatinin och kan
leda till mattliga 6kningar av serumkreatinin och mattliga
minskningar av kreatininclearance. Saledes kan anvandning av
kreatininclearance for att uppskatta renal eliminering vara
vilseledande. Kobicistat som en farmakokinetisk forstarkare av
darunavir ska darfor inte sattas in till patienter med
kreatininclearance under 70 ml/min om nagot samtidigt
administrerat |ldkemedel kraver dosjustering baserat pa
kreatininclearance, t.ex. emtricitabin, lamivudin, tenofovirdisoproxil
(som fumarat, fosfat eller succinat) eller adefovirdipovoxil.

For information om kobicistat, se produktresumén for kobicistat.

Pediatrisk population
PREZISTA ska inte anvandas till barn

- under 3 ar pa grund av sakerhetsskal (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Prekliniska uppgifter) eller

" med en kroppsvikt under 15 kg eftersom dosen for denna
population inte har faststallts for ett tillrackligt antal patienter
(se avsnitt Farmakodynamik).

PREZISTA med kobicistat ska inte anvandas av barn i aldern 3 till
11 ar som vager < 40 kg eftersom dosen av kobicistat som ska
anvandas av dessa barn inte har faststallts (se avsnitt Varningar
och forsiktighet och Prekliniska uppagifter).

Graviditet och postpartum

Ingen dosjustering kravs for darunavir/ritonavir under graviditet
och postpartum. PREZISTA/ritonavir ska bara anvandas under
graviditet om den potentiella fordelen dvervager den potentiella
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risken (se avsnitt Varningar och forsiktighet, Graviditet och
Farmakokinetik).

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg under graviditet
leder till 1ag exponering for darunavir (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakokinetik). Darfor ska behandling med
PREZISTA/kobicistat inte pabdrjas under graviditet och kvinnor som
blir gravida under behandling med PREZISTA/kobicistat ska byta till
en alternativ behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Graviditet). PREZISTA/ritonavir kan dvervagas som ett alternativ.

Administreringssatt

Patienter bor instrueras att ta PREZISTA tillsammans med
kobicistat eller Iagdos ritonavir inom 30 minuter efter avslutad
maltid. Typen av mat paverkar inte exponeringen for darunavir (se
avsnitt Varningar och forsiktighet, Interaktioner och Farmakokinetik

).

PREZISTA suspension administreras oralt. Skaka flaskan kraftigt
fore varje dos. Den medféljande orala doseringspipetten far inte
anvandas till nagra andra lakemedel.

Varningar och forsiktighet

Regelbunden utvardering av virologiskt svar tillrades. Vid uteblivet
eller forlust av virologiskt svar bor resistensbestamning utforas.

PREZISTA maste alltid ges oralt med kobicistat eller [agdos
ritonavir som en farmakokinetisk forstarkare och i kombination
med andra antiretrovirala lakemedel (se avsnitt Farmakokinetik).
Produktresumén for kobicistat eller ritonavir maste saledes
studeras innan behandling med PREZISTA pabdrjas.
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En 0kning av dosen ritonavir jamfort med den som rekommenderas
i avsnitt Dosering paverkade inte signifikant koncentrationerna av
darunavir. Det rekommenderas inte att andra dosen kobicistat eller
ritonavir.

Darunavir binder i huvudsak till surt al-glykoprotein. Denna

proteinbindning ar koncentrationsberoende och indikerar att
mattnad av bindning kan uppkomma. Darfor kan en minskad
proteinbindning (genom borttrangning) av lakemedel som ar
hoggradigt bundna till surt al-glykoprotein inte uteslutas (se

avsnitt Interaktioner).

ART-erfarna patienter - dosering en gang dagligen

PREZISTA i kombination med kobicistat eller lagdos ritonavir en
gang dagligen till ART-erfarna patienter bor inte anvandas till
patienter med en eller flera mutationer associerade med
darunavirresistens (DRV-RAMs) eller HIV-1 RNA = 100 000

kopior/ml eller CD4+ cellantal < 100 celler x 101 (se avsnitt
Dosering). Kombinationer med annan optimerad bakgrundsregim
(OBR) an = 2 NRTI har inte studerats i denna population.
Begransade data finns tillgangliga for patienter med andra HIV-1-
subtyper an B (se avsnitt Farmakodynamik).

Pediatrisk population

PREZISTA rekommenderas inte for anvandning till pediatriska
patienter under 3 ar eller som vager mindre an 15 kg (se avsnitt
Dosering och Prekliniska uppgifter).

Graviditet

13 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 20:54



PREZISTA/ritonavir ska bara anvandas under graviditet om den
potentiella fordelen overvager den potentiella risken. Forsiktighet
ska iakttas hos gravida kvinnor som samtidigt far lakemedel som
ytterligare kan minska darunavirexponeringen (se avsnitt
Interaktioner och Farmakokinetik).

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg en gang dagligen
under den andra och tredje trimestern har visat sig leda till lag
exponering for darunavir, med en minskning av Cmin-nivéer P3

cirka 90 % (se avsnitt Farmakokinetik). Kobicistatnivaerna minskar
och ger eventuellt inte tillracklig boostring. Den kraftiga
minskningen av darunavirexponering kan leda till virologisk svikt
och en okad risk for att modern dverfor HIV-infektion till barnet.
Darfor ska behandling med PREZISTA/kobicistat inte pabdrjas under
graviditet och kvinnor som blir gravida under behandling med
PREZISTA/kobicistat ska byta till en alternativ behandling (se
avsnitt Dosering och Graviditet). PREZISTA administrerat med en
lag dos ritonavir kan dvervagas som ett alternativ.

Aldre

Det finns begransad information gallande anvandning av PREZISTA
hos patienter som ar 65 ar eller aldre, och forsiktighet ska iakttas
vid administrering av PREZISTA till ldre patienter, med tanke pa
den hogre forekomsten av nedsatt leverfunktion, annan samtidig
sjukdom eller annan behandling (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik).

Kraftiga hudutslag

Under det kliniska utvecklingsprogrammet for darunavir/ritonavir
(n=3 063) rapporterades kraftiga hudreaktioner som kan atféljas
av feber och/eller forhojda transaminaser hos 0,4 % av patienterna.
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DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) och
Stevens-Johnsons syndrom har observerats i sallsynta fall (< 0,1 %)
och efter marknadsintroduktion har toxisk epidermal nekrolys och
akut generaliserad exantematos pustulos rapporterats. Behandling
med PREZISTA/ritonavir ska omedelbart avbrytas om tecken och
symtom pa kraftiga hudreaktioner uppstar. Dessa kan inkludera,
men ar inte begransade till, kraftiga utslag eller utslag tillsammans
med feber, allman sjukdomskansla, trotthet, muskel- eller ledvark,
blasor, sar i munhalan, konjunktivit, hepatit och/eller eosinifili.

Hudutslag forekom oftare hos behandlingserfarna patienter som
fick behandling med bade PREZISTA/ritonavir och raltegravir,
jamfort med patienter som fick PREZISTA/ritonavir utan raltegravir
eller raltegravir utan PREZISTA (se avsnitt Biverkningar).

Darunavir innehaller en sulfonamiddel. PREZISTA ska anvandas
med forsiktighet till patienter med kand sulfa- allergi.

Levertoxicitet

Lakemedelsinducerad hepatit (t.ex. akut hepatit, cytolytisk hepatit)
har rapporterats med PREZISTA. Under det kliniska
utvecklingsprogrammet for darunavir/ritonavir (n=3 063)
rapporterades hepatit hos 0,5 % av patienterna som fick
antiretroviral kombinationsbehandling med PREZISTA/ritonavir.
Patienter med en redan existerande leverdysfunktion, inklusive
kronisk hepatit B eller C, har en okad risk for
leverfunktionsabnormaliteter, inklusive allvarliga och potentiellt
fatala leverbiverkningar.

Om samtidig behandling med antiviral terapi mot hepatit B eller C
foreligger, se relevant produktinformation for dessa lakemedel.
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Lampliga laboratorietester ska utforas innan terapi med PREZISTA i
kombination med kobicistat eller lagdos ritonavir pabérjas och
patienter ska dvervakas under behandlingen. Okad
ASAT/ALAT-overvakning bor dvervagas hos patienter med en
underliggande kronisk hepatit, cirros eller hos patienter med
forhojda transaminaser innan behandling, speciellt under de forsta
manaderna av behandling med PREZISTA i kombination med
kobicistat eller lagdos ritonavir.

Om det finns tecken pa ny eller forvarrad leverdysfunktion
(inklusive kliniskt signifikant hojning av leverenzymer och/eller
symtom som trétthet, anorexi, illamaende, gulsot, mork urin,
omhet i levern, hepatomegali) hos patienter som anvander
PREZISTA i kombination med kobicistat eller lagdos ritonavir, ska
uppehall eller avbrytande av behandling omedelbart 6vervagas.

Patienter med andra samtidiga sjukdomar

Nedsatt leverfunktion

Sakerhet och effekt for PREZISTA har inte faststallts hos patienter
med grava leversjukdomar och PREZISTA ar darfor kontraindicerad
till patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Pa grund av 6kad
plasmakoncentration av obundet darunavir, ska PREZISTA
anvandas med forsiktighet till patienter med latt eller mattligt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering, Kontraindikationer och
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Inga sarskilda forsiktighetsatgarder eller dosjusteringar for
darunavir/ritonavir kravs hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Eftersom darunavir och ritonavir i hog grad ar bundna till
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plasmaproteiner, ar det osannolikt att de kommer att elimineras
namnvart via hemodialys eller peritonealdialys. Saledes kravs inga
sarskilda forsiktighetsatgarder eller dosjusteringar for dessa
patienter (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Kobicistat har inte studerats pa patienter som far dialys och
saledes kan inga rekommendationer ges avseende anvandning av
darunavir/kobicistat till dessa patienter (se avsnitt Dosering).

Kobicistat minskar beréknad kreatininclearance pa grund av
hamning av tubular sekretion av kreatinin. Detta bor beaktas om
darunavir och kobicistat administreras till patienter hos vilka
beraknad kreatininclearance anvands for att justera doser av
samtidigt administrerade lakemedel (se avsnitt Dosering och
produktresumeén for kobicistat).

Det saknas i nulaget data for att faststalla om samtidig
administrering av tenofovirdisoproxil och kobicistat forknippas med
en storre risk for njurbiverkningar jamfort med regimer som
innehaller tenofovirdisoproxil utan kobicistat.

Patienter med hemofili

Det har forekommit rapporter om 0kad blédningsbenagenhet,
inklusive spontana hudhematom och hemartros, hos patienter med
hemofili typ A och B som behandlas med proteashammare. Vissa
patienter fick extra tillagg av faktor VIII. | mer an halften av de
rapporterade fallen fortsatte behandlingen med proteashammare
eller dterinsattes om behandlingen hade upphort. Ett
orsakssamband har foreslagits, aven om verkningsmekanismen
inte ar klarlagd. Patienter med hemofili ska darfor uppmarksammas
pa risken for 6kad blodningsbenagenhet.
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Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan
forekomma under antiretroviral behandling. Sadana forandringar
kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad
galler lipider finns det i vissa fall belagg for en behandlingseffekt
medan det inte finns nagra starka belagg for ett samband mellan
viktokning och nagon viss behandling. Betréffande dvervakning av
lipider och glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinjer for HIV
-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt lampligt
satt.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktorell (innefattande
anvandning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, grav
immunsuppression, hogt BMI), har fall av osteonekros rapporterats
| synnerhet hos patienter med avancerad HIV-sjukdom och/eller
langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling.
Patienterna bor radas att soka ldkare om de drabbas av ledvark,
ledstelhet och svarigheter att rora sig.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tiden for
insattandet av antiretroviral kombinationsbehandling, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppkomma och orsaka allvarliga kliniska
tillstand eller forvarrade symtom. Vanligtvis har sadana reaktioner
observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter
insattande av antiretroviral kombinationsbehandling. Relevanta
exempel ar retinit orsakad av cytomegalvirus, generaliserade
och/eller fokala mykobakteriella infektioner och pneumoni orsakad
av Pneumocystis jirovecii (tidigare kand som Pneumocystis carinii).
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Alla inflammatoriska symtom ska utvarderas och behandling sattas
in vid behov. Dessutom har reaktivering av herpes simplex och
herpes zoster observerats i kliniska studier med PREZISTA och
lagdos ritonavir.

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

Lakemedelsinteraktioner

Flera av interaktionsstudierna har genomforts med darunavir vid
lagre doser an de rekommenderade. Effekterna pa samtidigt
administrerade lakemedel kan da underskattas och klinisk
overvakning av sakerheten kan vara motiverad. Fullstandig
information om interaktioner med andra lakemedel finns i avsnitt
Interaktioner.

Farmakokinetisk forstarkare och samtidiga lakemedel
Darunavir har olika interaktionsprofiler beroende pa om lakemedlet
ar boostrat med ritonavir eller kobicistat:

- Darunavir boostrat med kobicistat ar kansligare for
CYP3A-induktion: samtidig anvandning av darunavir/kobicistat
och starka CYP3A-inducerare ar saledes kontraindicerad (se
avsnitt Kontraindikationer), och samtidig anvandning av svaga
till mattliga CYP3A-inducerare rekommenderas inte (se avsnitt
Interaktioner). Samtidig anvandning av darunavir/ritonavir och
darunavir/kobicistat med starka CYP3A-inducerare sasom
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lopinavir/ritonavir, rifampicin och naturlakemedel som
innehaller johannesort, Hypericum perforatum, ar
kontraindicerad (se avsnitt Interaktioner).

- Till skillnad fran ritonavir har kobicistat inga inducerande
effekter pa enzymer eller transportproteiner (se avsnitt
Interaktioner). Vid byte av farmakokinetisk forstarkare fran
ritonavir till kobicistat maste forsiktighet iakttas de forsta tva
behandlingsveckorna med darunavir/kobicistat, sarskilt om dos
er av nagot samtidigt administrerat lakemedel har titrerats
eller justerats vid anvandning av ritonavir som farmakokinetisk
forstarkare. En dosreduktion av det samtidigt administrerade
lakemedlet kan behovas i dessa fall.

Efavirenz i kombination med boostrad PREZISTA kan resultera |
suboptimal Cmin for darunavir. Om efavirenz anvands i kombination

med PREZISTA bor doseringen PREZISTA/ritonavir 600/100 mg tva
ganger dagligen anvandas. Se produktresumén for tablett
PREZISTA 75 mg, 150 mg och 600 mg (se avsnitt Interaktioner).

Livshotande och fatala lakemedelsinteraktioner har rapporterats
hos patienter behandlade med kolkicin och starka hammare av
CYP3A- och P-glykoprotein (P-gp; se avsnitt Kontraindikationer och
Interaktioner).

PREZISTA oral suspension innehaller
natriummetylparahydroxibensoat (E219) som kan orsaka allergiska
reaktioner (eventuellt fordrojd).

PREZISTA oral suspension innehaller mindre an 1 mmol (23 mg)
natrium per ml, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.
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Interaktioner

Interaktionsprofilen for darunavir kan variera beroende pa om
ritonavir eller kobicitat anvands som farmakokinetisk forstarkare.
Rekommendationerna for samtidig anvandning av darunavir och
andra lakemedel kan darfor skilja sig at beroende pa om darunavir
ar boostrat med ritonavir eller kobicistat (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet), och forsiktighet
kravs ocksa vid forstagangsbehandling vid byte av farmakokinetisk
forstarkare fran ritonavir till kobicistat (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Lakemedel som paverkar darunavirexponeringen (ritonavir som
farmakokinetisk forstarkare)

Darunavir och ritanovir metaboliseras av CYP3A. Lakemedel som
inducerar CYP3A-aktivitet forvantas oka clearance av darunavir och
ritonavir, vilket leder till lagre plasmakoncentrationer av dessa
lakemedel och foljdaktligen for darunavir, vilket leder till forlust av
terapeutisk effekt och eventuell resistensutveckling (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).
CYP3A-inducerare som ar kontraindicerade omfattar t.ex.
rifampicin, johannesort och lopinavir.

Samtidig administrering av darunavir och ritonavir med andra
lakemedel som hammar CYP3A kan minska clearance av darunavir
och ritonavir, vilket kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av
darunavir och ritonavir. Samtidig administrering med starka
CYP3A4-hammare rekommenderas inte och forsiktighet ska iakttas.
Dessa interaktioner beskrivs i interaktionstabellen nedan (t.ex.
indinavir, azolantimykotika sasom klotrimazol).
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Lakemedel som paverkar darunavirexponeringen (kobicistat som
farmakokinetisk forstarkare)

Darunavir och kobicistat metaboliseras av CYP3A, och samtidig
administrering med CYP3A-inducerare kan saledes leda till
subterapeutisk plasmaexponering for darunavir. Darunavir boostrat
med kobicistat ar kansligare for CYP3A-induktion an
ritonavirboostrat darunvir: samtidig administrering av
darunavir/kobicistat med lakemedel som ar starka inducerare av
CYP3A (t.ex. johannesort, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital
och fenytoin) ar kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer).
Samtidig administrering av darunavir/kobicistat med svaga till
mattliga CYP3A-hdmmare (t.ex. efavirenz, etravirin, nevirapin,
flutikason och bosentan) rekommenderas inte (se
interaktionstabellen nedan).

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

Lékemedel som kan paverkas av darunavir boostrat med ritonavir
Darunavir och ritonavir ar hammare av CYP3A, CYP2D6 och P-gp.
Samtidig administrering av darunavir/ritonavir och lakemedel som i
huvudsak metaboliseras via CYP3A och/eller CYP2D6 eller
transporteras av P-gp kan leda till 0kad systemisk exponering for
sadana lakemedel, vilket kan oka eller forlanga deras terapeutiska
effekt och biverkningar.

Samtidig administrering av darunavir boostrat med lakemedel som
har en eller flera aktiva metaboliter bildade av CYP3A kan orsaka
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sankta plasmakoncentrationer av dessa aktiva metaboliter, vilket
kan leda till att de forlorar sin terapeutiska effekt (se
interaktionstabellen nedan).

Darunavir samadministrerad med lagdos ritonavir
(PREZISTA/ritonavir) far inte kombineras med lakemedel vars
metabolism till stor del ar beroende av CYP3A och for vilka okad
systemisk exponering forknippas med allvarliga och/eller
livshotande handelser (snavt terapeutiskt index) (se avsnitt
Kontraindikationer).

Den totala farmakokinetiska forstarkningseffekten av ritonavir var
en cirka 14-faldig okning av den systemiska exponeringen for
darunavir nar en enkel dos pa 600 mg darunavir gavs oralt i
kombination med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen. Darunavir
far saledes bara anvandas i kombination med en farmakokinetisk
forstarkare (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakokinetik).

En klinisk studie, dar man anvande en blandning av lakemedel
("lakemedelscocktail”) som metaboliseras via cytokromerna
CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6, visade en okning av aktiviteten hos
CYP2C9 och CYP2C19 och en hamning av aktiviteten hos CYP2D6 i
narvaro av darunavir/ritonavir, vilket kan tillskrivas narvaron av
ritonavir i lagdos. Samtidig administrering av darunavir och
ritonavir med lakemedel som primart metaboliseras via CYP2D6
(t.ex. flekainid, propafenon, metoprolol) kan leda till kade
plasmakoncentrationer av dessa lakemedel, vilket skulle kunna oka
eller forlanga deras terapeutiska effekt och biverkningar. Samtidig
administrering av darunavir och ritonavir med lakemedel som
primart metaboliseras via CYP2C9 (t.ex. warfarin) och CYP2C19
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(t.ex. metadon) kan leda till minskad systemisk exponering for
sadana lakemedel, vilket skulle kunna minska eller forkorta deras
terapeutiska effekt.

Aven om effekten pa CYP2C8 endast har studerats in vitro kan
samtidig administrering av darunavir och ritonavir och lakemedel
som primart metaboliseras via CYP2C8 (t.ex. paklitaxel,
rosiglitazon, repaglinid) leda till minskad systemisk exponering for
sadana lakemedel, vilket skulle kunna minska eller férkorta deras
terapeutiska effekt.

Ritonavir hammar transportorerna P-glykoprotein, OATP1B1 och
OATP1B3 och samtidig administrering med substrat for dessa
transportorer kan leda till dkade plasmakoncentrationer av dessa
preparat (t.ex. dabigatranetexilat, digoxin, statiner och bosentan,
se interaktionstabellen nedan).

Lakemedel som kan paverkas av darunavir boostrat med kobicistat
Rekommendationerna for darunavir boostrat med ritonavir liknar
rekommendationerna for darunavir boostrat med kobicistat
avseende substrat av CYP3A4, CYP2D6, P-glykoprotein, OATP1B1
och OATP1B3 (se kontraindikationer och rekommendationer i
avsnittet ovan). Kobicistat 150 mg administrerat med darunavir
800 mg en gang dagligen forstarker de farmakokinetiska
parametrarna for darunavir pa ett satt som ar jamférbart med
ritonavir (se avsnitt Farmakokinetik).

Till skillnad fran ritonavir inducerar kobicistat inte CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller UGT1AL. For ytterligare
information om kobicistat, se produktresumén for kobicistat.
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Interaktionstabell
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Flera av interaktionsstudierna (markerade med * i tabellen nedan)
har utforts med lagre doser av darunavir an de som
rekommenderas eller med en annan doseringsregim (se avsnitt
Dosering Dosering och administrering). Effekterna pa lakemedel
som administreras samtidigt kan darmed vara underskattade och
klinisk kontroll av sakerhet kan vara indicerad.

Interaktionsprofilen for darunavir beror pa om ritonavir eller
kobicistat anvands som farmakokinetisk forstarkare. Darunavir kan
saledes ha olika rekommendationer for samtidiga lakemedel
beroende pa om lakemedlet &r boostrat med ritonavir eller
kobicistat. Samma rekommendationer galler, om inget annat
anges. For ytterligare information om kobicistat, se
produktresumén for kobicistat.

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

| tabellen nedan specificeras den specifika farmakokinetiska
forstarkaren nar rekommendationerna skiljer sig at. Nar
rekommendationen ar densamma for PREZISTA vid samtidig
administrering med en lagdos ritonavir eller kobicistat, anvands
termen "boostrad PREZISTA".
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Nedanstaende lista 6ver exempel pa interaktioner mellan
lakemedel ar inte heltackande och darfor ska man konsultera
produktinformationen for varje lakemedel som administreras
samtidigt med PREZISTA for information relaterad till
metabolismvag, interaktionsvag, potentiella risker och sarskilda
atgarder som ska vidtas med avseende pa samtidig administrering.

INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLING

dolutegravir Cmax 11 %

darunavir e*

* Anvandning av
jamforelse mellan studier
mot historiska
farmakokinetiska data

MED ANDRA LAKEMEDEL
Lakemedelsexempel per (Interaktion Rekommend
terapiomrade Geometrisk ationer vid
medelférandring (%) samtidig ad
ministrering
HIV-ANTIRETROVIRALA MEDEL
Integrashammare
Dolutegravir dolutegravir AUC | 22 % |Boostrad
dolutegravir C24h I 38 % |PREZISTA
och

dolutegravir
kan
anvandas
utan
dosjustering.

Raltegravir

Vissa kliniska studier anty
der att raltegravir kan
orsaka en mattlig
sankning av
plasmakoncentrationerna
av darunauvir.

For
narvarande
verkar
raltegravirs
paverkan pa
darunavirs
plasmakonce
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ntrationer
inte vara
kliniskt
relevant.
Boostrad
PREZISTA
och
raltegravir
kan ges utan
dosjustering
ar.

Nukleosid/nukleotid omvand transkriptashammare (NRTI)

Didanosin didanosin AUC | 9 %
400 mg en gang dagligen |didanosin C_. ND

didanosin Cmax 116 %

darunavir AUC &
darunavirC . e
min

' o
darunavir Cmax

Boostrad
PREZISTA
och
didanosin
kan
anvandas
utan
dosjustering
ar. Didanosin
administrera
S pa
fastande
mage, dvs. 1
timme fore
eller 2
timmar efter
boostrad
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PREZISTA
givet med
mat.

Tenofovirdisoproxil

245 mg en géng dagligen®

tenofovir AUC T 22 %
tenofovir Cmin T 37 %

tenofovir Cmax 124 %

#darunavir AUC T 21 %

# :
darunavir Cmin 124 %

# :
darunavir Cmax T 16 %

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

Kontroll av
njurfunktion
kan vara
indicerat nar
boostrad
PREZISTA
ges i
kombination
med
tenofovirdiso
proxil,
sarskilt hos
patienter
med
underliggand
e systemisk
sjukdom
eller
njursjukdom,
eller hos
patienter
som tar
nefrotoxiska
medel

PREZISTA
administrera
t

28 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 20:54




tillsammans
med
kobicistat
minskar krea
tininclearanc
e. Se avsnitt
Varningar
och
forsiktighet
om kreatinin
clearance an
vands for
dosjustering
av
tenofovirdiso
proxil.

Emtricitabin/tenofoviralafe
namid

Tenofoviralafenamid
Tenofovir T

Rekommend
erad dos av
emtricitabin/
tenofoviralaf
enamid ar
200/10 mg
en gang
dagligen vid
anvandning
med
boostrad
PREZISTA.

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin

Ej studerat. Baserat pa de
olika elimineringsvagarna
for andra NRTI-preparat

Boostrad
PREZISTA

kan
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Stavudin
Zidovudin

som zidovudin,
emtricitabin, stavudin,
lamivudin, som primart
utsondras via njurarna,
och abacavir vars metabol
ism inte medieras av
CYP450, forvantas inga int
eraktioner for dessa
lakemedel med boostrad
PREZISTA.

anvandas
med dessa
NRTI-prepara
t utan
dosjustering.
PREZISTA
administrera
t
tillsammans
med
kobicistat
minskar krea
tininclearanc
e. Se avsnitt
Varningar
och
forsiktighet
om kreatinin
clearance an
vands for
dosjustering
av
emtricitabin
eller
lamivudin.

Icke-nukleosid/nukleotid omvand transkriptashammare (NNRTI)

Efavirenz
600 mg en gang dagligen

efavirenz AUC T 21 %
efavirenz Cmin 117 %

efavirenz Cmax T15%

#darunavir AUC | 13 %

Klinisk
kontroll for t
oxicitet i cen
trala

nervsysteme
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# :
darunavir Crnin ! 31%

#darunavir C 1 15%
max

(T efavirenz p.g.a.
CYP3A-hamning)

(4 darunavir p.g.a. CYP3A-
induktion)

t forknippad
med okad
exponering
for efavirenz
kan vara
indicerat nar
PREZISTA/Ia
gdos
ritonavir ges
i
kombination
med
efavirenz.

Efavirenz i
kombination
med
PREZISTA/rit
onavir
800/100 mg
en gang
dagligen kan
resultera i
suboptimal C
min for
darunavir.
Om
efavirenz
anvands |
kombination
med
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PREZISTA/rit
onavir bor d
oseringen
PREZISTA/rit
onavir
600/100 mg
tva ganger
dagligen
anvandas
(se avsnitt
Varningar
och
forsiktighet).

Samtidig ad
ministrering
med
PREZISTA
administrera
t
tillsammans
med
kobicistat
rekommend
eras inte (se
avsnitt
Varningar
och
forsiktighet).

Etravirin

Etravirin AUC | 37 %
etravirin Cmin ! 49 %

PREZISTA
administrera
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100 mg tva ganger
dagligen

etravirin Cmax l 32 %

darunavir AUC T 15 %
darunavir Cmin o

darunavir C o
maX

t
tillsammans
med lagdos
ritonavir och
etravirin 200
mg tva
ganger
dagligen kan
anvandas
utan
dosjustering
ar.

Samtidig ad
ministrering
med
PREZISTA
administrera
t
tillsammans
med
kobicistat
rekommend
eras inte (se
avsnitt
Varningar
och
forsiktighet).

Nevirapin
200 mg tva ganger
dagligen

nevirapin AUC T 27 %
nevirapin Cmin T47 %

Kombination
en

PREZISTA/I3
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nevirapin Cmax T18 %

#darunavir;
koncentrationer
overensstamde med
historiska data.

(T nevirapin p.g.a.
CYP3A-hamning)

gdos
ritonavir kan
anvandas
med
nevirapin
utan
dosjustering
ar.

Samtidig ad
ministrering
med
PREZISTA
administrera
t
tillsammans
med
kobicistat
rekommend
eras inte (se
avsnitt
Varningar
och
forsiktighet).

Rilpivirin
150 mg en gang dagligen

rilpivirin AUC T 130 %

rilpivirin Cmin T 178 %

rilpivirin C T79%
max

darunavir AUC &
darunavir Cmin I 11 %

darunavir Cmax o

Boostrad
PREZISTA
och rilpivirin
kan
anvandas
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utan
dosjustering
ar.

HIV-Proteashdmmare (PI) - utan samtidig administrering av ldgdos

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

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

ritonavir'
Atazanavir atazanavir AUC & Atazanavir
300 mg en gang dagligen |atazanavir Cmin 152 % kan
atazanavirC___ | 11% |@nvandas
max
4 | med
darunavir AUC & PREZ'STA/'é
#darunavir Cin® gdos
#darunavir C & riconavir
max utan

dosjustering
ar.

PREZISTA
administrera
t
tillsammans
med
kobicistat
ska inte
anvandas i
kombination
med andra
antiretroviral
a lakemedel
som kraver f
armakokineti
sk forstarkar
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Indinavir: jamforelse av
indinavir/ritonavir 800/100
mg tva ganger dagligen
mot
indinavir/darunavir/ritonav
ir 800/400/100 mg tva
ganger dagligen.
Darunavir: jamforelse av
darunavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger
dagligen mot
darunavir/ritonavir

dagligen i kombination e i form av
med atazanavir 300 mg |samtidig ad
en gang dagligen. ministrering
med en
hammare av
CYP3A4 (se
avsnitt Inter
aktioner).
Indinavir indinavir AUC T 23 % Vid
800 mg tva ganger indinavir Cmin T125% anvandning i
dagligen indinavir C o kombination
max med
*darunavir AUC 1 24 %  |pREZISTA/I
#darunavir C.inT44% |gdos
#darunavir Cmax T11% ritonavir,
kan

dosjustering
ar av
indinavir
fran 800 mg
tva ganger
dagligen till
600 mg tva
ganger
dagligen
vara
motiverat
vid
intolerans.

36

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 20:54




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

PREZISTA
administrera
t
tilsammans
med
kobicistat
ska inte
anvandas i
kombination
med andra
antiretroviral
a lakemedel
som kraver f
armakokineti
sk forstarkar
e i form av
samtidig ad
ministrering
med en
hammare av
CYP3A4 (se
avsnitt Inter
aktioner).

Saquinavir
1000 mg tva ganger
dagligen

#darunavir AUC | 26 %

#darunavirC_. | 42 %
min

# ,
darunavir Cmax 117 %

saquinavir AUC | 6 %
saquinavir Cmin 1 18 %

saquinavir Cmax I 6%

PREZISTA/I3
gdos
ritonavir bor
inte
kombineras
med
saquinavir.
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Saquinavir: jamforelse av
saquinavir/ritonavir
1000/100 mg tva ganger
dagligen mot
saquinavir/darunavir/riton
avir 1000/400/100 mg tva
ganger dagligen.
Darunavir: jamforelse av
darunavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger
dagligen mot
darunavir/ritonavir
400/100 mg i kombination
med saquinavir 1000 mg
tva ganger dagligen.

PREZISTA
administrera
t
tilsammans
med
kobicistat
ska inte
anvandas i
kombination
med andra
antiretroviral
a lakemedel
som kraver f
armakokineti
sk forstarkar
e i form av
samtidig ad
ministrering
med en
hammare av
CYP3A4 (se
avsnitt Inter
aktioner).

ritonavir®

HIV-Proteashdmmare (PI) - med samtidig administrering av lagdos

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger
dagligen
Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg tva ganger
dagligen

lopinavir AUC T 9 %
lopinavir Cmin T23%

lopinavir Cmax 2%

darunavir AUC | 38 %*

Pa grund av
en 40%-ig
minskning
av
exponeringe
n (AUC) for
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: e
darunavir Cmin I 51 %

darunavir C 121 %*
Mmax

lopinavir AUC &
lopinavirC_. 113 %
min

lopinavir Cmax T11%

darunavir AUC | 41 %
darunavir Cmin 1 55 %

darunavir Cmax 1 21 %

*haserat pd icke
dosnormaliserade varden

darunavir
har lampliga
doser vid
denna
kombination
inte
faststallts.
Samtidig
anvandning
av boostrad
PREZISTA
och
kombination
spreparatet
lopinavir/rito
navir ar
darfor kontra
indicerad (se
avsnitt Kontr
aindikationer

).

historiska data.

CCR5-ANTAGONISTER
Maraviroc maraviroc AUC T 305 % |Dosen av
150 mg tva ganger maraviroc C_. ND maraviroc
dagligen maraviroc C 1 129 9, |POrvara 150
o max mg tva
darunavir-, o
, , , ganger
ritonavirkoncentrationerna . .
" . dagligen nar
overensstamde med det

administrera
S
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tillsammans
med

boostrad
PREZISTA.
al-ADRENORECEPTORANTAGONISTER
Alfuzosin Baserat pa teoretiska Samtidig ad
overvaganden forvantas |ministrering
PREZISTA 0Oka av boostrad
plasmakoncentrationerna [PREZISTA
av alfuzosin. och alfuzosin
(CYP3A-hamning) ar kontraindi
cerad (se
avsnitt Kontr
aindikationer
).
ANESTETIKA
Alfentanil Ej studerat. Metabolismen |Samtidig
for alfenanil medieras via [anvandning
CYP3A och kan som sadan |med
hammas av boostrad boostrad
PREZISTA PREZISTA
kan krava en
lagre dos av
alfentanil
och kraver

overvakning
pa grund av
riskerna for
langvarig
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eller fordrojd
andningsdep
ression.

MEDEL MOT ANGINA/ANTIARYTMIKA

Disopyramid
Flekainid

Lidokain (systemiskt)
Mexiletin

Propafenon

Amiodaron
Bepridil
Dronedaron
lvabradin
Kinidin
Ranolazin

Ej studerat. Boostrad
PREZISTA forvantas oka
plasmakoncentrationerna
av dessa antiarytmika.
(CYP3A- och/eller
CYP2D6-hamning).

Forsiktighet
ar motiverad
och om
mojligt
rekommend
eras kontroll
av terapeutis
k koncentrati
on for dessa
antiarytmika
vid samtidig
administreri
ng med
boostrad
PREZISTA.

Samtidig ad
ministrering
av boostrad
PREZISTA
och amiodar
on, bepridil,
dronedaron,
ivabradin, ki
nidin eller
ranolazin ar
kontraindicer
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ad (se
avsnitt Kontr
aindikationer

).

Digoxin
0,4 mg singeldos

digoxin AUC T 61 %
digoxin C i, ND

digoxin C T29%
Mmax

d
(T digoxin, hamning av
P-gp kan vara en trolig
forklaring)

Med tanke
pa att digoxi
n har ett
smalt terape
utiskt index,
bor lagsta
mojliga dos
av digoxin or
dineras initia
It om digoxin
ges till
patienter
som star pa
behandling
med
boostrad
PREZISTA.
Digoxindose
n ska titreras
noggrant for
att erhalla
den Onskade
kliniska
effekten
samtidigt
som
patientens
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totala
kliniska
tillstand
bedoms.

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin

dagligen

500 mg tva ganger

klaritromycin AUC T 57 %
klaritromycin Cmin T 174

%
klaritromycin Cmax T26%

#darunavir AUC | 13 %

# ,
darunavir Cmin T1%

# :
darunavir Cmax 117 %

Koncentrationen av
14-OH-klaritromycin var
inte matbar vid
kombination med
PREZISTA/ritonavir.

(T klaritromycin som en
foljd av hamning av
CYP3A4 och majlig
hamning av P-gp)

Forsiktighet
ska
iakttagas nar
klaritromycin
kombineras
med
boostrad
PREZISTA.
FOr patienter
med nedsatt
njurfunktion
se
produktresu
mén for
klaritromycin
for
rekommend
erad dos.

ANTIKOAGULANTIA/TROMBOCYTAGGREGATIONSHAMMANDE

MEDEL

Apixaban Ej studerat. Samtidig admi|Anvandning

Rivaroxaban nistrering av boostrad av boostrad
PREZISTA med dessa antik|PREZISTA
oagulantia kan Oka med ett
koncentrationerna av anti |[direktverkan
koagulantiumet. de oralt anti

43

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 20:54




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

koagulantiu
m (DOAK)
som
metabolisera
s av CYP3A4
och
transportera
s av P-gp
rekommend
eras inte
eftersom det
kan leda till
en Okad
blodningsris
K.

Dabigatranetexilat
Edoxaban

Tikagrelor

Klopidogrel

dabigatranetexilat (150
mg):
darunavir/ritonavir

800/100 mqg enkeldos:

dabigatran AUC T 72 %
dabigatran C T 64 %
max

darunavir/ritonavir

800/100 mg en gang

dagligen:
dabigatran AUC T 18 %

dabigatran C T22%
max

darunavir/kobicistat

800/150 mqg enkeldos:

Darunavir/rit
onavir:
Klinisk
overvakning
och/eller dos
reduktion av
DOAK ska
overvagas
nar ett DOAK
som
transportera
s av P-gp
men inte
metabolisera
s av CYP3A4,
inklusive

44

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 20:54




dabigatran AUC T 164 %
dabigatran Cmax T 164 %

darunavir/kobicistat

800/150 mqg en gang

dagligen:
dabigatran AUC T 88 %

dabigatran Cmax T99 %

Baserat pa teoretiska
antaganden kan samtidig
administrering av
boostrad PREZISTA och
tikagrelor oka
koncentrationerna av
tikagrelor (CYP3A-
och/eller
P-glykoproteinhamning).

Ej studerat. Samtidig admi
nistrering av klopidogrel
och boostrad PREZISTA
forvantas minska
plasmakoncentrationen av
de aktiva metaboliterna i
klopidogrel, vilket kan
minska den
trombocytaggregationsha
mmande aktiviteten av
klopidogrel.

dabigatranet
exilat och
edoxaban,
administrera
s samtidigt
med
PREZISTA/rit
onavir,

Darunavir/ko
bicistat:
Klinisk
overvakning
och dosredu
ktion kravs
nar ett DOAK
som
transportera
s av P-gp
men inte
metabolisera
s av CYP3A4,
inklusive
dabigatranet
exilat och
edoxaban,
administrera
s samtidigt
med
PREZISTA/ko
bicistat.
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Samtidig ad
ministrering
av boostrad
PREZISTA
med
tikagrelor ar
kontraindicer
ad (se
avsnitt Kontr
aindikationer

).

Samtidig ad
ministrering
av
klopidogrel
och boostrad
PREZISTA
rekommend
eras inte.
Anvandning
av andra
trombocytag
gregationsha
mmande
medel som
inte
paverkas av
CYP-hamnin
g eller -induk
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tion (t.ex.

prasugrel)
rekommend
eras.
Warfarin Ej studerat. INR
Warfarinkoncentrationern |(internationa
a kan paverkas vid | normalised
samtidig administrering m|ratio) bor
ed boostrad PREZISTA. kontrolleras
nar warfarin
kombineras
med
boostrad
PREZISTA.
ANTIEPILEPTIKA
Fenobarbital Ej studerat. Fenobarbital [PREZISTA/I3
Fenytoin och fenytoin forvantas gdos
minska ritonavir ska
plasmakoncentrationerna |inte
av darunavir och dess anvandas i
farmakokinetiska kombination
forstarkare (induktion av |med dessa
CYP450 enzymer). lakemedel.
Anvandning
av dessa
lakemedel
med
PREZISTA/ko

bicistat ar ko
ntraindicerat
(se avsnitt K
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ontraindikati
oner).

Karbamazepin

200 mg tva ganger

dagligen

karbamazepin AUC T 45
%

karbamazepin Cmin T 54
%

karbamazepin Cmax T 43
%

darunavir AUC &
darunavir Cmin I 15%

darunavir Cmax o

Ingen
dosjustering
rekommend
eras for
PREZISTA/Ia
gdos
ritonavir. Om
det finns
behov av att
kombinera
PREZISTA/I3
gdos
ritonavir och
karbamazepi
n ska
patienterna
foljas med
avseende pa
potentiella
karbamazepi
nrelaterade
biverkningar.
Karbamazepi
nkoncentrati
onerna ska
foljas och do
sen ska
titreras till a
dekvat beha
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ndlingssvar.
Baserat pa
de resultat
man far kan
karbamazepi
ndosen
behova
minskas
med 25% till
50% i
narvaro av
PREZISTA/Ia
gdos
ritonavir.
Anvandning
av
karbamazepi
n och
PREZISTA
tillsammans
med
kobicistat ar
kontraindicer
ad (se
avsnitt Kontr
aindikationer

).

Klonazepam

Ej studerat. Samtidig admi
nistrering av boostrad
PREZISTA med
klonazepam kan Oka

Klinisk
overvakning
rekommend
eras vid
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koncentrationerna av samtidig ad
klonazepam. ministrering
(CYP3A-hamning) av boostrad
PREZISTA
med klonaze
pam.
ANTIDEPRESSIVA
Paroxetin paroxetin AUC | 39 % Om

20 mg en gang dagligen

Sertralin
50 mg en gang dagligen

Amitriptylin
Desipramin
Imipramin
Nortriptylin
Trazodon

paroxetin Cmin I 37 %
paroxetin C I 36 %
Mmax

#darunavir AUC &

# .
. ©
darunavir Crnln

#darunavir C o
max

sertralin AUC | 49 %
sertralin Cmin ! 49 %

sertralin Cmax ! 44 %

#darunavir AUC &

#darunavirC_. | 6 %
min

# .
darunavir Cmax o

Till skillnad fran dessa
data med
PREZISTA/ritonavir, kan
PREZISTA/kobicistat oka
dessa antidepressiva
lakemedels
plasmakoncentrationer

antidepressi
va
administrera
s samtidigt
med
boostrad
PREZISTA
rekommend
eras en
dostitrering
av det
antidepressi
va
lakemedlet
baserat pa
en klinisk
beddomning
av
antidepressi
vt svar.
Dessutom
bor patienter
som star pa
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(CYP2D6- och/eller
CYP3A-hamning).

Samtidig anvandning av
boostrad PREZISTA och
dessa antidepressiva kan
oka koncentrationerna av
det antidepressiva
lakemed]et.

(CYP2DG6- och/eller
CYP3A-hamning).

en stabil dos
av dessa
antidepressi
va
lakemedel
och paborjar
behandling
med
boostrad
PREZISTA
kontrolleras
avseende
antidepressi
vt svar.

Klinisk
kontroll
rekommend
as vid
samtidig ad
ministrering
av boostrad
PREZISTA
och dessa
antidepressi
va och en
dosjustering
av det
antidepressi
va
lakemedlet
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kan vara
nodvandig.

ANTIDIABETIKA

Metformin

Ej studerat. Baserat pa
teoretiska overvaganden
forvantas PREZISTA
administrerat tillsammans
med kobicistat oka
plasmakoncentrationer av
metformin (MATE1-hamni

ng)

Noggrann
patientkontr
oll och
dosjustering
av metformi
n rekommen
deras till
patienter
som tar
PREZISTA
samtidigt
med
kobicistat
(galler ej for
PREZISTA
administrera
t
tillsammans
med
ritonavir).

ANTIEMETIKA

Domperidon

Ej studerat.

Samtidig ad
ministrering
av
domperidon
med
boostrad
PREZISTA ar
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kontraindicer
ad.
ANTIMYKOTIKA
Vorikonazol Ej studerat. Ritonavir kan [Vorikonazol
minska ska inte
plasmakoncentrationerna |administrera
av vorikonazol. s med
(inducerar CYP450-enzym |boostrad
er) PREZISTA
om inte en
Koncentrationer av bedOomning
vorikonazol kan oka eller |av
minska vid samtidig admi |nytta/risk-for
nistrering med kobicistat. |hallandet
(hamning av CYP450-enzy [/motiverar
mer) anvandning
av
vorikonazol.
Flukonazol Ej studerat. Boostrad Forsiktighet
Isavukonazol PREZISTA kan Oka ar motiverad
Itrakonazol plasmakoncentrationerna |och klinisk
Posakonazol av antimykotika och kontroll
posakonazol, rekommend
Klotrimazol isavukonazol, itrakonazol |eras.
eller flukonazol kan 0ka  |[Nar samtidig
darunavirkoncentrationen.|administreri
(CYP3A- och/eller ng kravs ska
P-gp-hamning) den dagliga
dosen av
Ej studerat. Samtidig itrakonazol
systemisk anvandning av |inte
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klotrimazol och boostrad |overstiga

PREZISTA kan Oka 200 mq.

plasmakoncentrationerna

av darunavir och/eller

klotrimazol.

darunavir AUC24h T33%

(baserat pa en

populationsfarmakokinetis

k modell)

MEDEL MOT GIKT
Kolkicin Ej studerat. Samtidig En

anvandning av kolkicin reducering

och boostrad PREZISTA  |av

kan Oka exponeringen av |kolkicindose

kolkicin. n eller ett

(CYP3A- och/eller avbrott av

P-gp-hamning) kolkicinbeha
ndlingen
rekommend
eras hos
patienter
med normal
njur- eller

leverfunktion
nar
behandling
med
boostrad
PREZISTA ar
nodvandig.
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Kolkicin och
boostrad
PREZISTA ar
kontraindicer
ad till
patienter
med nedsatt
njur- eller
leverfunktion
(se avsnitt K
ontraindikati
oner och
Varningar
och
forsiktighet).

lumefantrin Cmin T 126 %
lumefantrin Cmax T 65%

darunavir AUC &
darunavir Cmin 1 13 %

ANTIMALARIAMEDEL
Artemeter/ artemeter AUC | 16 % Kombination
lumefantrin artemeter Cmin o en av
80/480 mg, 6 doser efter | +ameter C L 189% |Poostrad
0, 8, 24, 36, 48 och 60 | max: PREZISTA
: dihydroartemisinin AUC |
timmar och
18%
dihvdroartemisinin C artemeter/Iu
ihydroartemisinin C_. & mefantrin
dihydroartemisinin C___ |kan
18% anvandas
lumefantrin AUC 1 175 % |utan

dosjustering
ar; beroende
pa den
okade
exponeringe
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darunavir Crax © n for
lumefantrin
ska dock
kombination
en anvandas
med
forsiktighet.
ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL
Rifampicin Ej studerat. Rifapentin och|Kombination
Rifapentin rifampicin ar starka en rifapentin
CYP3A4 inducerare och  |och boostrad
har visats orsaka en PREZISTA
uttalad sankning av rekommend
koncentrationen av andra |eras inte.
proteashammare vilket
kan leda till virologisk Kombination
svikt och en av
resistensutveckling rifampicin
(CYP450 enzyminduktion). [och boostrad
Under de forsok som PREZISTA ar
gjorts for att kompensera |kontraindicer
den minskande ad (se
exponeringen, genom att |avsnitt Kontr
oka dosen av andra prote |aindikationer
ashammare med lagdos  |).
ritonavir, har en hog
frekvens av leverpaverkan
observerats med
rifampicin.
Rifabutin rifabutin AUC™ 1 55 9%  |En dosredukt
ion av
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150 mg en gang varannan
dag

. . %k
rifabutin Cmin T ND

rifabutin C__ o
maX

darunavir AUC 1T 53 %
darunavir Cmin T 68 %

darunavir Cmax T 39 %

%k .
summa av aktiva delar

av rifabutin
(modersubstans + metabo
liten 25-0-desacetyl)

Interaktionsstudien visade
jamforbar daglig
systemisk exponering for
rifabutin vid behandling
med 300 mg en gang
dagligen enbart som vid
behandling med 150 mg
en gang varannan dag i
kombination med
PREZISTA/ritonavir
(600/100 mg tva ganger
dagligen) med en ca
10-faldig okning av den
dagliga exponeringen for
den aktiva metaboliten
25-0-desacetylrifabutin.
Dessutom Okade AUC for
summan av de aktiva
delarna av rifabutin

rifabutin
med 75 % av
vanlig dos p
a

300 mg/dag
(dvs.
rifabutin

150 mg en
gang
varannan
dag) och
okad
overvakning
med
avseende pa
rifabutinrelat
erade biverk
ningar ar
motiverat
hos
patienter
som far
kombination
en PREZISTA
administrera
d
tilsammans
med
ritonavir. Vid
sakerhetspro
blem bor
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(modersubstans + metabo
liten 25-O-desacetyl) 1,6
ganger, medan C, oy fortf

arande var jamforbar.
Data pa jamforelse med
en 150 mg en gang
dagligen referensdos
saknas.

(Rifabutin ar en
inducerare av och ett subs
trat for CYP3A4.) En
okning av den systemiska
exponeringen for
darunavir observerades
nar PREZISTA
administrerat tillsammans
med 100 mg ritonavir
aven administrerades
tillsammans med rifabutin
(150 mg en gang
varannan dag).

ytterligare
okning av
doseringsint
ervallen for
rifabutin
och/eller
overvakning
av
rifabutinniva
erna
overvagas.
Officiell
vagledning
for lamplig
behandling
av tuberkulo
s hos HIV-inf
ekterade
patienter bor
beaktas.
Baserat pa
sakerhetspro
filen for
PREZISTA/rit
onavir
motiverar
denna
okning av
exponeringe
n for
darunavir i
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narvaro av
rifabutin inte
nagon
dosjustering
av
PREZISTA/rit
onavir.
Baserat pa f
armakokineti
sk modelleri
ng ar denna
dosreduktion
Pa 75 %
aven
applicerbar
om patienter
far rifabutin |
andra doser
an

300 mg/dag.

Samtidig ad
ministrering
av PREZISTA
tillsammans
med
kobicistat
och rifabutin
rekommend
eras inte.

CYTOSTATIKA
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Dasatinib
Nilotinib

Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

Ej studerat. Boostrad
PREZISTA forvantas oka
plasmakoncentrationerna
av dessa cytostatika.
(CYP3A-hamning)

Koncentratio
ner av dessa
lakemedel
kan vara
forhojda vid
samtidig ad
ministrering
med
boostrad
PREZISTA.
Detta kan
leda till en
eventuell
okning av bi
verkningar
som
vanligtvis
forknippas
med dessa
lakemedel.
Forsiktighet
ska iakttas
nar ett av
dessa cytost
atikum komb
ineras med
boostrad
PREZISTA.

Samtidig
anvandning
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av

everolimus
eller
irinotekan
och boostrad
PREZISTA
rekommend
eras inte.
ANTIPSYKOTIKA/NEUROLPETIKA
Kvetiapin Ej studerat. Boostrad Samtidig ad
PREZISTA forvantas oka |ministrering
plasmakoncentrationerna |av boostrad
av detta antipsykotikum. |PREZISTA
(CYP3A-hamning) och
kvetiapin ar

kontraindicer
ad eftersom
det kan Oka
kvetiapin-rel
aterad toxici
tet. Okade
koncentratio
ner av
kvetiapin
kan leda till
koma (se
avsnitt Kontr
aindikationer

).

Perfenazin Ej studerat. Boostrad
Risperidon PREZISTA forvantas oka

En
dossankning
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Tioridazin

Lurasidon
Pimozid
Sertindol

plasmakoncentrationer av
dessa antipsykotika.
(CYP3A-, CYP2D6-
och/eller P-gp-hamning)

kan kravas
for dessa
lakemedel
nar de
administrera
s samtidigt
med
boostrad
PREZISTA.

Samtidig ad
ministrering
av boostrad
PREZISTA
och
lurasidon,
pimozid eller
sertindol ar k
ontraindicer
ad (se
avsnitt Kontr
aindikationer

).

BETABLOCKERARE

Karvedilol
Metoprolol
Timolol

Ej studerat. Boostrad
PREZISTA forvantas oka
plasmakoncentrationerna
av dessa betablockerare.
(CYP2D6-hamning)

Klinisk
kontroll
rekommend
eras vid
samtidig ad
ministrering
av boostrad
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PREZISTA
och betabloc

63

kerare. En
lagre dos av
betablockera
ren bor
overvagas.
KALCIUMANTAGONISTER
Amlodipin Ej studerat. Boostrad Klinisk
Diltiazem PREZISTA kan forvantas |kontroll av
Felodipin oka terapeutiska
Nicardipin plasmakoncentrationerna |effekter och
Nifedipin av biverkningar
Verapamil kalciumkanalblockerare. [rekommend
(CYP3A-hamning och/eller |eras nar
CYP2D6-hamning) dessa
lakemedel
administrera
s med
boostrad
PREZISTA.
KORTIKOSTEROIDER
Kortikosteroider som Flutikason: i en klinisk Samtidig
framst metaboliseras via |studie dar ritonavir 100  |anvandning
CYP3A (inklusive mg kapslar tva ganger  |av boostrad
betametason, budesonid, fldagligen administrerades |PREZISTA
lutikason, mometason, tilsammans med 50 ug  |och kortikost
prednison, triamcinolon) [flutikasonpropionat eroider (alla
intranasalt (4 ganger administratio
dagligen) i 7 dagar till nsvagar)
friska forsokspersoner, som
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okade
plasmakoncentrationerna
av flutikasonpropionat sig
nifikant, medan daremot
basalnivaerna av kortisol
minskade med cirka 86%
(90% konfidensintervall
82-89%). Storre effekter
kan forvantas nar flutikaso
n inhaleras. Systemiska
kortikosteroideffekter
inklusive Cushings
syndrom och adrenal supp
ression har rapporterats
hos patienter som fatt
ritonavir och inhalerat
eller intranasalt
administrerat flutikason.
Effekterna av hog
systemisk exponering for f
lutikason pa
plasmanivaerna av
ritonavir har annu inte
faststallts.

Andra kortikosteroider: int
eraktion ej studerad.
Plasmakoncentrationerna
av dessa lakemedel kan
oka vid samtidig administr
ering av boostrad

metabolisera
s via CYP3A
kan oka
risken for
uppkomst av
systemiska
kortikosteroi
deffekter,
inklusive
Cushings
syndrom och
binjurehamni
ng.

Samtidig ad
ministrering
med
CYP3A-meta
boliserade k
ortikosteroid
er
rekommend
eras inte om
inte den
potentiella
fordelen for
patienten
overvager
risken. Om
sa ar fallet
ska
patienten
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PREZISTA, vilket ger
reducerade
serumkoncentrationer av
kortisol.

overvakas
med
avseende pa
systemiska
kortikosteroi
deffekter.
Alternativa k
ortikosteroid
er som ar
mindre
beroende av
CYP3A-meta
bolism, t.ex.
beklometaso
n, ska
overvagas, i
synnerhet
vid langre
tids
anvandning.

Dexametason (systemisk) |Ej studerat. Dexametason
kan minska
plasmakoncentrationen av
darunavir. (CYP3A-indukti
on)

Systemisk
dexametaso
n ska
anvandas
med
forsiktighet i
kombination
med
boostrad
PREZISTA.

ENDOTELINRECEPTORANTAGONISTER
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Bosentan

Ej studerat. Samtdig
anvandning av bosentan o
ch boostrad PREZISTA kan
oka
plasmakoncentrationen av
bosentan.

Bosentan forvantas
minska
plasmakoncentrationer av
darunavir och/eller dess
farmakokinetiska
forstarkare.
(CYP3A-induktion)

Vid samtidig
administreri
ng med
PREZISTA
och lagdos
ritonavir ska
patientens
tolerabilitet
for bosentan
foljas.

Samtidig ad
ministrering
av PREZISTA
tilsammans
med
kobicistat
och bosenta
n rekommen
deras inte.

)

DIREKTVERKANDE ANTIVIRALA MEDEL MOT HEPATIT C-VIRUS (HCV

NS3-4A-proteashdmmare

Elbasvir/grazoprevir

Boostrad PREZISTA kan
oka exponeringen for
grazoprevir.

(CYP3A- och
OATP1B-hamning)

Samtidig
anvandning
av boostrad
PREZISTA
och
elbasvir/graz
oprevir ar ko
ntraindicera
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d (se avsnitt
Kontraindika

tioner).
Glekaprevir/ Baserat pa teoretiska Det
pibrentasvir overvaganden kan rekommend
boostrad PREZISTA dka |eras inte att
exponeringen for samtidigt ad
glekaprevir och ministrera b
pibrentasvir (P-gp-, BCRP- |oostrad
och/eller PREZISTA
OATP1B1/3-hamning) med

glekaprevir/
pibrentasuvir.

NATURLAKEMEDEL

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Ej studerat. Johannesort
forvantas minska
plasmakoncentrationerna
av darunavir eller dess
farmakokinetiska
forstarkare.
(CYP450-induktion).

Boostrad
PREZISTA far
inte
anvandas
samtidigt
med
produkter
som
innehaller Jo
hannesort (H
ypericum
perforatum)
(se avsnitt K
ontraindikati
oner). Om en
patient
redan tar Joh
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annesort ska
detta
avslutas och
virusnivaern
a om mojligt
kontrolleras.
Exponering
for darunavir
(och aven
exponering
for ritonavir)
kan oka efter
att Johannes
ort har
avslutats.
Den
inducerande
effekten kan
kvarsta
under minst
tva veckor
efter
avslutad
behandling
med Johanne
sort.

HMG CO-A REDUKTASHAMMARE

Lovastatin
Simvastatin

Ej studerat. Lovastatin och
simvastatin forvantas ha
tydligt forhojda
plasmakoncentrationer

Okade
plasmakonce
ntrationer av
simvastatin
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nar de administreras med
boostrad PREZISTA.
(CYP3A4-hamning)

och
lovastatin
kan
fororsaka my
opati,
inklusive rab
domyolys.
Samtidig
anvandning
av boostrad
PREZISTA
med
lovastatin
och simvasta
tin ar
saledes kont
raindicerat (s
e avsnitt Kon
traindikation
er).

Atorvastatin

10 mg en gang dagligen

atorvastatin AUC T 3-4
faldig
atorvastatin Cmin T

=~5,5-10 faldig
atorvastatin Cmax T =2

faldig

#darunavir/ritonavir

atorvastatin AUC T 290 %
Q

Nar administ
rering av
atorvastatin
med
boostrad
PREZISTA
onskas, bor
startdosen
av
atorvastatin
vara 10 mg
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atorvastatin Cmax T 319

en gang

pravastatin C_. ND
min

pravastatin Cmax T63%

T en upp till 5-faldig

okning observerades hos
en begransad undergrupp
patienter.

o, O dagligen. En
. a successiv
atorvastatin Cmin ND dosdkning
2 med av
darunavir/kobicistat atorvastatin
800/150 mg kan
anpassas
efter det
kliniska
svaret.
Pravastatin pravastatin AUC 1 81 %" |[Nar administ
40 mg enkeldos rering av

pravastatin
med
boostrad
PREZISTA
kravs, bor
startdosen
av
pravastatin
vara den
lagsta
mojliga och
darefter
titreras upp
till onskad
klinisk effekt
samtidigt
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som
sakerheten
kontrolleras.

lomitapid nar det
administreras samtidigt.

Rosuvastatin rosuvastatin AUC 1 48 %! |Nar administ
10 mg en gang dagligen |rosyuvastatin Cooy T 144 rering av
, rosuvastatin
:%' med
'baserat pa publicerade  |hoostrad
data med PREZISTA
darunavir/ritonavir kravs, bor
startdosen
rosuvastatin AUC 1 93 %° |av
rosuvastatin Coax T 277 rosuvastatin
0,8 vara den
lagsta
rosuvastatin Cmin NDS méjliga och
% med darunavir/kobicistat |darefter
800/150 mg titreras upp
till onskad
klinisk effekt
samtidigt
som
sakerheten
overvakas.
OVRIGA LIPIDMODIFIERANDE MEDEL
Lomitapid Baserat pa teoretiska Samtidig ad
overvaganden forvantas |ministrering
boostrad PREZISTA dka  |ar kontraindi
exponeringen for cerad (se
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(CYP3A-hamning)

avsnitt Kontr
aindikationer

).

H,-RECEPTORANTAGONISTER

Ranitidin #darunavir AUC Boostrad
150 mg tva ganger #darunavir C . o PREZISTA
dagligen , | min kan
darunavirC__ administrera
s samtidigt
med
H2-receptora
ntagonister
utan
dosjustering
ar.
IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL
Ciklosporin Ej studerat. Exponeringen [Terapeutisk |
Sirolimus for dessa akemedelsko
Takrolimus immunsuppressiva medel [ntroll av
Everolimus okar vid samtidig administ|{immunsuppr
rering med boostrad essiva medel
PREZISTA. maste
(CYP3A-hamning) utforas vid
samtidig ad
ministrering.
Samtidig
anvandning
av
everolimus

och boostrad
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PREZISTA

rekommend
eras inte.
BETA-STIMULERARE FOR INHALATION
Salmeterol Ej studerat. Samtidig Samtidig
anvandning av salmeterol |anvandning
och boostrad darunavir  |av salmetero
kan Oka | och
plasmakoncentrationen av|boostrad
salmeterol. PREZISTA
rekommend
eras inte.
Kombination
en kan leda
till okad risk
for

kardiovaskul
ara biverknin
gar med sal
meterol,
innefattande
QT-forlangni
ng,
hjartklappnin
g och
sinustakykar
di.

NARKOTISKA ANALGETIKA/BEHANDLING AV OPIOIDBEROENDE

Metadon

R(-) metadon AUC | 16 %
R(-) metadon Cmin 1 15 %

Det kravs
ingen

dosjustering
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individuell dos mellan 55
mg och 150 mg en gang
dagligen

R(-) metadon Cmax 1 24 %

PREZISTA/kobicistat kan
daremot oka
plasmakoncentrationerna
av metadon (se
produktresumén for
kobicistat).

av metadon
nar samtidig
administreri
ng med
boostrad
PREZISTA
paborjas. En
justering av
metadondos
en kan
emellertid
vara
nodvandig
vid samtidig
administreri
ng under en
langre
tidsperiod.
Klinisk
overvakning
rekommend
eras darfor
eftersom
underhallsdo
sen kan
behova
justeras hos
vissa

patienter.
Buprenorfin/naloxon buprenorfin AUC { 11 % |Den kliniska
buprenorfin Crnin o relevansen
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8/2 mg-16/4 mg en gang
dagligen

buprenorfin Cmax I 8%
norbuprenorfin AUC T 46
%

norbuprenorfin CinT71
%

norbuprenorfin Cmax T 36
%

naloxon AUC &

naloxon Cmin ND

naloxon C o
max

av okningen
av de
farmakokine
tiska
parametrarn
a for
norbuprenorf
in har inte
faststallts.
Formodligen
kravs ingen
dosjustering
for
buprenorfin
vid samtidig
administreri
ng med
boostrad
PREZISTA,
men
noggrann
klinisk
overvakning
vad galler
tecken pa
opiattoxicitet
rekommend
eras.

Fentanyl
Oxykodon
Tramadol

Baserat pa
teoretiska overvaganden
forvantas boostrad

Klinisk
overvakning
rekommend
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35 ug/1 mg en gang
dagligen

med darunavir/kobicistat

etinylestradiol AUC | 44

0P

etinylestradiol C_. | 62

min

o P

etinylestradiol Cmax I 32
o P

noretisteron AUC | 14 %P

: B
noretisteron Cmin ! 30 %

PREZISTA 0Oka eras vid
plasmakoncentrationerna [samtidig ad
av dessa analgetika. ministrering
(CYP2D6- och/eller av boostrad
CYP3A-hamning) PREZISTA
med dessa a
nalgetika.
OSTROGENBASERADE PREVENTIVMEDEL
Drospirenon drospirenon AUC 1 58 %F [Om
Etinylestradiol (3 mg/0,02 drospirenon C__ NDE PREZISTA
mg en gang dagligen) min administrera
drospirenon C___ T 15 %E s samtidigt
etinylestradiol AUC { 30 |med ett
o lakemedel
etinylestradiol C__. NDE ,Som .
min innehaller
etinylestradiol Cmax I 14 drospirenon
Etinylestradiol A= rekommend
Noretisteron E eras klinisk

overvakning
pa grund av
potentiell hy
perkalemi.

Alternativa
eller
ytterligare
preventivme
toder
rekommend

eras nar
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i I
noretisteron C X ©

B med darunavir/ritonavir

ostrogenbas
erade
preventivme
del
administrera
s med
boostrad
PREZISTA.

Patienter
som
anvander ost
rogener som
hormonersat
tningsbehan
dling bor
kontrolleras
kliniskt
avseende
tecken pa
ostrogenbris
t.

OPIOIDANTAGONIST

Naloxegol

Ej studerat.

Samtidig ad
ministrering
av boostrad
PREZISTA
och
naloxegol ar
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kontraindicer
ad.

FOSFODIESTERASER, TYP 5 (PDE5) ~-HAMMARE

For behandling av erektil
dysfunktion

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

| en interaktionsstudie® o
bserverades en jamforbar
systemisk exponering for
sildenafil vid en enkel dos
om 100 mg sildenafil
ensamt och en enkel dos
om 25 mg sildenafil
tillsammans med
PREZISTA/lagdos ritonavir.

Kombination
en avanafil
och boostrad
PREZISTA ar
kontraindicer
ad (se avsnit
t Kontraindik
ationer).
Samtidig
anvandning
av andra PD
E-5-hammar
e for
behandling
av erektil
dysfunktion
med
boostrad
PREZISTA
ska ske med
forsiktighet.
Om samtidig
anvandning
av boostrad
PREZISTA
med
sildenafil,
vardenafil
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eller tadalafil
ar indicerat,
rekommend
eras
sildenafil i en
enkel dos so
m inte
overstiger
25 mg under
48 timmar,
vardenafil i
en enkel dos
som inte
overstiger
2,5 mg
under 72
timmar eller
tadalafil i en
enkel dos so
m inte
overstiger
10 mg under
72 timmar.

For behandling av pulmon
ell arteriell hypertension
Sildenafil

Tadalafil

Ej studerat. Samtidig
anvandning av sildenafil
eller tadalafil for
behandling av pulmonell a
rteriell hypertension och
boostrad PREZISTA kan
oka
plasmakoncentrationen av

En saker och
effektiv dos
av sildenafil
for
behandling
av pulmonell
hypertension
for samtidig
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sildenafil eller tadalafil.
(CYP3A-hamning)

administreri
ng av
boostrad
PREZISTA
har inte
faststallts.
Det finns en
okad risk for
biverkningar
forknippade
med
sildenafil
(inklusive
synstorninga
r, hypotoni,
forlangd ere
ktion och sy
nkope).
Darfor ar
samtidig ad
ministrering
av boostrad
PREZISTA
med
sildenafil nar
det anvands
for
behandling
av pulmonell
arteriell hyp
ertension ko
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ntraindicera
d (se avsnitt
Kontraindika
tioner).
Samtidig ad
ministrering
av tadalafil
for
behandling
av pulmonell
arteriell hyp
ertension me
d boostrad
PREZISTA
ritonavir
rekommend
eras inte.

PROTONPUMPSHAMMARE

Omeprazol
20 mg en gang dagligen

#darunavir AUC &

#darunavirC . e
min

# .
darunavir Cmax o

Boostrad
PREZISTA
kan
administrera
s samtidigt
med protonp
umpshamma
re utan
dosjustering
ar.

SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Ej studerat. Klinisk
Klorazepat Sedativa/hypnotika kontroll
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Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam (parenteralt)
Zolpidem

Midazolam (oral)
Triazolam

metaboliseras i hog grad
av CYP3A. Samtidig admin
istrering med boostrad
PREZISTA kan leda till en
stor okning av
koncentrationerna av
dessa lakemedel.

Om parenteralt
midazolam administreras
tilsammans med boostrad
PREZISTA kan det leda till
en stor dkning av
koncentrationen av denna
benzodiazepin. Data fran
samtidig anvandning av
parenteralt midazolam
med andra proteashamma
re tyder pa en mojlig
3-4-faldig okning av
plasmanivaerna av
midazolam.

rekommend
eras vid
samtidig ad
ministrering
av boostrad
PREZISTA
och dessa
sedativa/hyp
notika och
en lagre dos
sedativa/hyp
notika bor
overvagas.

Om
parenteralt
midazolam
administrera
S
tillsammans
med
boostrad
PREZISTA
bor detta ske
pa en
intensivvard
savdelning
eller |
liknande
miljo. Detta
sakerstaller
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noggrann
klinisk
kontroll och
lamplig
medicinsk
behandling
vid andnings
depression o
ch/eller
langvarig se
dering.
Dosjustering
av
midazolam
bor
overvagas
speciellt om
mer an en
enkeldos av
midazolam
administrera
S.

Boostrad
PREZISTA
med
triazolam
eller oralt
midazolam
ar kontraindi
cerat (se
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avsnitt Kontr
aindikationer

).

BEHANDLING AV PREMATUR EJAKULATION

Dapoxetin Ej studerat. Samtidig ad
ministrering
av boostrad
PREZISTA
med

dapoxetin ar
kontraindicer
ad.

UROLOGISKA LAKEMEDEL

Fesoterodin Ej studerat. Ska

Solifenacin anvandas
med

forsiktighet.
Ska
overvakas
for biverknin
gar
forknippade
med
fesoterodin
eller
solifenacin.
Dosminsknin
g av
fesoterodin
eller
solifenacin
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kan vara
nodvandig.

# Studier har genomforts med lagre doser av darunavir an de
rekommenderade eller med olika doseringar (se avsnitt Dosering D
osering).

T Effekt och sakerhet vid anvandning av PREZISTA/100 mgq ritonavir
och andra proteashammare (t. ex. (fos)amprenavir och tipranivir)
har inte faststallts hos HIV-patienter. Enligt radande
behandlingsriktlinjer rekommenderas i allmanhet inte behandling
med dubbla proteashammare.

*Studie genomfordes med tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg en
gang dagligen.

Graviditet

Som en allman regel galler nar man beslutar att anvanda
antiretrovirala medel for behandling av HIV-infektion hos gravida
kvinnor och foljaktligen for att minska risken for vertikal
transmission av HIV till det nyfodda barnet, att man ska ta hansyn
till saval djurdata som klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor.

Adekvata data och valkontrollerade studier om graviditetsutfall
fran behandling av gravida kvinnor med darunavir saknas.
Djurstudier indikerar inga direkta skadliga effekter avseende
draktighet, embryo-/fosterutveckling, nedkomst eller postnatal
utveckling (se avsnitt Prekliniska uppagifter).

PREZISTA samadministrerad med lagdos ritonavir ska endast
anvandas under graviditet om den potentiella fordelen overvager
den potentiella risken.
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Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg under graviditet
leder till Iag exponering for darunavir (se avsnitt Farmakokinetik),
vilket kan vara forenat med en okad risk for behandlingssvikt och
en okad risk for HIV-overforing till barnet. Darfor ska behandling
med PREZISTA/kobicistat inte pabdrjas under graviditet och kvinnor
som blir gravida under behandling med PREZISTA/kobicistat ska
byta till en alternativ behandling (se avsnitt Dosering och Varningar
och forsiktighet).

Amning

Det ar inte kant om darunavir utséndras i brostmjolk. Studier pa
rattor har visat att darunavir utséndras i mjolk och orsakade
toxicitet hos avkomman vid héga nivaer (1 000 mg/kg/dag).

Med hansyn till risken for biverkningar hos det ammade spadbarnet
ska kvinnor uppmanas att inte amma vid behandling med
PREZISTA.

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

Fertilitet

Data rérande effekten av darunavir pa fertilitet hos manniska
saknas. Ingen effekt pa parning eller fertilitet har noterats vid
behandling med darunavir till rattor (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).
Trafik

PREZISTA i kombination med kobicistat eller ritonavir har ingen
eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Yrsel har dock rapporterats hos vissa patienter
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vid behandlingar innehallande PREZISTA och kobicistat eller lagdos
ritonavir och detta bor beaktas nar man dvervager en patients
formaga att kora bil eller anvanda maskiner (se avsnitt Biverkning
ar).

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

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

| 96-veckorsanalysen liknade sakerhetsprofilen for
PREZISTA/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen hos
behandlingsnaiva vuxna patienter den som sags hos
PREZISTA/ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen hos
behandlingserfarna individer utom for illamaende vilket
observerades mer frekvent hos behandlingsnaiva individer. Detta
var ett illamaende av latt intensitet. Inga nya sakerhetsrelaterade
fynd kunde identifieras i 192-veckorsanalysen av behandlingsnaiva
patienter for vilka den genomsnittliga behandlingstiden med
PREZISTA/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen var 162,5 veckor.

Under fas lll-studien GS-US-216-130 med darunavir/kobicistat
(N=313 behandlingsnaiva och behandlingserfarna patienter)
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upplevde 66,5 % av patienter minst en biverkning. Den
genomsnittliga behandlingstiden var 58,4 veckor. De vanligaste
rapporterade biverkningarna var diarré (28 %), illamaende (23 %)
och utslag (16 %). Allvarliga biverkningar ar diabetes mellitus,
(lakemedels)overkanslighet, immunreaktiveringssyndrom, utslag
och krakningar.

For information om kobicistat, se produktresumén for kobicistat.

Tabell med lista over biverkningar

Biverkningarna listas enligt organsystem och frekvenskategori.
Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningar i fallande
allvarlighetsgrad. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000 till < 1/100), sallsynta (=1/10 000 till <1/1 000)
och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

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

MedDRA organsystem Biverkning
Frekvenskategori

Infektioner och infestationer

mindre vanliga herpes simplex

Blodet och lymfsystemet

mindre vanliga trombocytopeni, neutropeni, ane
mi, leukopeni

sallsynta forhojt eosinofilantal

Immunsystemsjukdomar

immunreaktiveringssyndrom,

ind I
mindre vanliga (lakemedels)dverkanslighet
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MedDRA organsystem
Frekvenskategori

Biverkning

Endokrina systemet

mindre vanliga

hypotyreoidism, férhojd niva av
tyreoideastimulerande hormon i

blod

Metabolism och nutrition

vanliga

diabetes mellitus, hypertriglyceri
demi, hyperkolesterolemi, hyperl
ipidemi

mindre vanliga

gikt, anorexi, minskad aptit,
viktminskning, viktokning, hyper
glykemi, insulinresistens, sankt
niva av HDL (high density
lipoprotein), okad aptit, polydipsi
, forhojd laktatdehydrogenasniva
i blod

Psykiatriska sjukdomar

vanliga

somnloshet

mindre vanliga

depression, desorientering,
angest, smnstorning, onormala
drommar, mardrommar, minskad
libido

sallsynta

forvirringstillstand, forandrat

humor, rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet

vanliga

huvudvark, perifer neuropati,
yrsel

mindre vanliga

letargi, parestesi, hypoestesi, dy

sgeusi,
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MedDRA organsystem Biverkning

Frekvenskategori
uppmarksamhetsstorning,
minnesforsamring, somnolens

sallsynta synkope, kramp, ageusi, stord
somnrytm

Ogon

mindre vanliga

konjunktival hyperemi, torra
ogon

sallsynta

synrubbning

Sjukdomar i 6ron och balansorgan

mindre vanliga

vertigo

Hjartasjukdomar

mindre vanliga

myokardinfarkt, angina pectoris,
forlangt QT-intervall pa EKG, taky
kardi

sallsynta

akut myokardinfarkt, sinusbrady
kardi, palpitationer

Vaskulara sjukdomar

mindre vanliga

hypertoni, blodvallning

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

mindre vanliga

dyspné, hosta, epistaxis,
irritation i svalg

sallsynta rinorré
Magtarmkanalen
mycket vanliga diarré

vanliga

90 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 20:54




MedDRA organsystem
Frekvenskategori

Biverkning

krékningar, illamaende,
buksmarta, forhojd amylasniva i
blod, dyspepsi, uppspand buk, fla
tulens

mindre vanliga

pankreatit, gastrit, gastroesofaga
| refluxsjukdom, aftos stomatit,
ulkning, muntorrhet, bukobehag,
forstoppning, forhojd lipasniva,
rapning, oral dysestesi

sallsynta

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

Lever och gallvagar

vanliga

forhojt ALAT

mindre vanliga

hepatit, cytolytisk hepatit, hepati
sk steatos, hepatomegali, forhojd
transaminasniva, forhojt ASAT,
forhojd bilirubinniva i blod,
forhojd niva av alkaliskt fosfatas i
blod, forhojd niva av
gamma-glutamyltransferas

Sjukdomar i hud och subkutan va

vnhad

vanliga

utslag (inkluderande makulara,
makulopapul0sa, papulosa,
erytematosa och kliande utslag),
klada

mindre vanliga

angioddem, generaliserade
utslag, allergisk dermatit, urtikari
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MedDRA organsystem Biverkning

Frekvenskategori
a, eksem, erytem, hyperhidros,
nattliga svettningar, alopeci, akn
e, torr hud, nagelpigmentering
DRESS, Stevens-Johnsons

. syndrom, erythema multiforme,
sallsynta

dermatit, seborroisk dermatit,
hudforandringar, xeroderma

ingen kand frekvens

toxisk epidermal nekrolys, akut g
eneraliserad exantematods pustul
0S

Muskuloskeletala systemet och bindvav

mindre vanliga

myalgi, osteonekros,
muskelkramper, muskelsvaghet,
artralgi, extremitetssmarta, oste
oporos, forhojd
kreatinfosfokinasniva i blod

sallsynta

muskelstelhet, artrit, ledstelhet

Njur och urinvagssjukdomar

mindre vanliga

akut njursvikt, njursvikt, nefroliti
asis, fornojd kreatininniva i blod,
proteinuri, bilirubinuri, dysuri,
nokturi, pollakisuri

sallsynta

minskat renalt kreatininclearance

, kristallnefropati§

Sjukdomar i fortplantningssystem och brost

mindre vanliga

erektil dysfunktion, gynekomasti

Allménna sjukdomar och tillstand

pa administreringsstélle

vanliga

asteni, trotthet
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MedDRA organsystem
Frekvenskategori

Biverkning

mindre vanliga

feber, brostsmarta, perifera dde
m, olustkansla, varmekansla,
irritabilitet, smarta

sallsynta

frossbrytningar, onormal kansla,
Xeros

"Regeln om tre”.

3 biverkning identifierad efter marknadsintroduktion. Enligt
riktlinjen for produktresuméer ("Guideline on Summary of Product
Characteristics, revision 2, September 2009”) bestamdes
frekvensen av denna biverkning efter marknadsintroduktion enligt

Biverkningar observerade med darunavir/kobicistat hos vuxna

patienter

MedDRA organsystem Biverkning
Frekvenskategori

Immunsystemsjukdomar

vanliga (lakemedels)overkanslighet

mindre vanliga

immunreaktiveringssyndrom

Metabolism och nutrition

vanliga

anorexi, diabetes mellitus, hyper
kolesterolemi, hypertriglyceride
mi, hyperlipidemi

Psykiatriska sjukdomar

vanliga

onormala drommar

Centrala och perifera nervsystemet

mycket vanliga

Huvudvark

Magtarmkanalen
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mycket vanliga

diarré, illamaende

vanliga

krakningar, buksmarta,
uppspand buk, dyspepsi, flatulen
s, forhojda pankreasenzymer

mindre vanliga

akut pankreatit

Lever och gallvagar

vanliga

forhojd niva av leverenzym

mindre vanliga

hepatit*, cytolytisk hepatit*

Sjukdomar i hud och subkutan va

vhad

mycket vanliga

utslag (inkluderande makulara,
makulopapulosa, papuldsa,
erytematosa, kliande utslag,
generaliserade utslag och
allergisk dermatit)

vanliga

angioddem, klada, urtikaria

sallsynta

lakemedelsreaktioner med eosin
ofili och systemiska symtom*,
Stevens-Johnsons syndrom*

ingen kand frekvens

toxisk epidermal nekrolys*, akut
generaliserad exantematos
pustulos*

Muskuloskeletala systemet och bindvav

vanliga

myalgi

mindre vanliga

osteonekros*

Njur- och urinvagssjukdomar

sallsynta

kristallnefropati*§

Sjukdomar i fortplantningssystem

och brost

mindre vanliga

gynekomasti*

Allménna sjukdomar och tillstand

pa administreringsstélle
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vanliga trotthet

mindre vanliga Asteni

Utredningar

vanliga forhojt blodkreatinin

* dessa biverkningar har inte rapporterats i kliniska provningar me
d darunavir/kobicistat men har noterats med behandling med
darunavir/ritonavir och kan aven forvantas med
darunavir/kobicistat

§ biverkning identifierad efter marknadsintroduktion. Enligt
riktlinjen for produktresuméer ("Guideline on Summary of Product
Characteristics, revision 2, September 2009”) bestamdes
frekvensen av denna biverkning efter marknadsintroduktion enligt
"Regeln om tre”.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utslag

| kliniska prévningar var utslag oftast av lindrig till mattlig grad,
upptradde ofta inom de forsta fyra veckornas behandling och
forsvann under fortsatt behandling. Vid kraftiga hudutslag se
varningarna i avsnitt Varningar och forsiktighet. | en enarmad
studie som undersokte darunavir 800 mg en gang dagligen i
kombination med kobicistat 150 mg en gang dagligen och andra
antiretrovirala lakemedel avbrot 2,2 % av patienterna
behandlingen pa grund av utslag.

Under det kliniska utvecklingsprogrammet for raltegravir till
behandlingserfarna patienter sags utslag, oavsett orsak, oftare
med regimer som innehOll PREZISTA/ritonavir + raltegravir jamfort
med dem som inneholl PREZISTA/ritonavir utan raltegravir eller
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raltegravir utan PREZISTA/ritonavir. Utslag som provaren bedomde
sasom lakemedelsrelaterade férekom i jamforbara frekvenser. De
exponeringsjusterade frekvenserna for utslag (av alla orsaker) var
10,9; 4,2 respektive 3,8 per 100 patientar; for
lakemedelsrelaterade utslag var de 2,4; 1,1 respektive 2,3 per 100
patientar. De utslag som sags i de kliniska studierna var lindriga till
mattliga och ledde ej till nagon utsattning av behandlingen (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Metabola parametrar

Viktékning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan
forekomma under antiretroviral behandling (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Muskuloskeletala avvikelser

Okat CK, myalgi, myosit och i sallsynta fall, rabdomyolys har
rapporteras vid anvandningen av proteashammare, speciellt i
kombination med NRTI-preparat.

Fall av osteonekros har rapporterats, sarskilt hos patienter med
allmant kanda riskfaktorer, avancerad HIV-sjukdom eller langvarig
exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART),
Frekvensen av detta ar okand (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tiden for
insattande av antiretroviral kombinationsbehandling (CART) kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppkomma. Autoimmuna tillstand (som
Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats,
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dock har tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan intraffa
flera manader efter behandlingsstart (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Blédning hos hemofilipatienter

Det har forekommit rapporter om okad spontanblodning hos
patienter med hemofili som far antiretrovirala proteashammare (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Sakerhetsutvarderingen for PREZISTA med ritonavir hos pediatriska
patienter ar baserad pa en 48-veckorsanalys av sakerhetsdata fran
tre fas ll-studier. Foljande patientpopulationer utvarderades (se
avsnitt Farmakodynamik):

® 30 ART-erfarna HIV-1-infekterade pediatriska patienter fran 6
till 17 ar som vagde minst 20 kg som behandlades med
PREZISTA tabletter tillsammans med lagdos ritonavir tva
ganger dagligen i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel.

® 21 ART-erfarna HIV-1-infekterade pediatriska patienter fran 3
till < 6 ar som vagde 10 kg till < 20 kg (16 deltagare véagde
fran 15 kg till < 20 kg) som behandlades med PREZISTA oral
suspension tillsammans med lagdos ritonavir tva ganger
dagligen i kombination med andra antiretrovirala lakemedel

® 12 ART naiva HIV-infekterade pediatriska patienter fran 12 till
17 ar och som vagde minst 40 kg vilka fick PREZISTA tabletter
med |agdos ritonavir en gang dagligen i kombination med
andra antiretrovirala lakemedel (se avsnitt Farmakodynamik).
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Sakerhetsprofilen hos dessa pediatriska patienter var totalt sett
jamforbar med den som observerats i den vuxna populationen.

Sakerhetsutvarderingen for PREZISTA med kobicistat hos
pediatriska patienter utférdes hos ungdomar i aldern 12 till yngre
an 18 ar som vagde minst 40 kg under den kliniska provningen
GS-US-216-0128 (behandlingserfarna, virologiskt supprimerade,
N=7). Sakerhetsanalyser av denna studie hos ungdomar visade
inga nya sakerhetsproblem jamfort med den kanda
sakerhetsprofilen for darunavir och kobicistat hos vuxna
forsokspersoner.

Andra speciella populationer

Patienter som ar co-infekterade med hepatit B- och/eller hepatit C-
virus

Bland 1 968 behandlingserfarna patienter som fatt PREZISTA och
ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen hade 236 patienter en
samtidig infektion med hepatit B eller C. Forhojda transaminaser
vid baseline och transaminasstegring under behandling var
vanligare bland co-infekterade patienter (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Erfarenhet av akut dverdos med PREZISTA samadministrerat med
kobicistat eller lagdos ritonavir hos ménniska ar begransad.
Engangsdoser om upp till 3 200 mg darunavir som oral 16sning
ensamt och upp till 1 600 mg av tablettformuleringen av darunavir
| kombination med ritonavir har administrerats till friska frivilliga
utan ogynnsamma symtomatiska effekter.

Det finns ingen specifik antidot att tillga. Behandling av 6verdos av
PREZISTA bestar av allmanna stodjande atgarder inklusive
grundlaggande observation av patientens kliniska status. Eftersom
darunavir i hog grad ar proteinbundet ar det mindre sannolikt att
dialys ar av varde for avlagsnande av den aktiva substansen.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Darunavir ar en hammare av dimeriseringen av och den katalytiska

aktiviteten hos HIV-1-proteaset (KD ar 4,5 x 10'12M). Det hammar

selektivt delningen av HIV-kodade Gag-Pol polyproteiner i
virusinfekterade celler och forhindrar darmed bildandet av fullt
utvecklade infektiosa viruspartiklar.

Antiviral aktivitet in vitro

Darunavir uppvisar aktivitet mot l[aboratoriestammar och kliniska
isolat av HIV-1 och laboratoriestammar av HIV-2 i akut infekterade
T-cellslinjer, humana mononukleara celler fran perifert blod och
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humana monocyter/makrofager med medianvarden for EC50

mellan 1,2 och 8,5 nM (0,7-5,0 ng/ml). Darunavir uppvisar antiviral
aktivitet in vitro mot ett brett spektrum av HIV-1-grupp M (A, B, C,
D, E, F, G) och grupp O primara isolat med EC5O-vérden mellan <

0,1 och 4,3 nM.

Dessa EC5O-vérden ligger val under koncentrationsintervallet for 50

% cellular toxicitet pa 87 uM till > 100 uM.

Resistens

In vitro-selektionen av darunavirresistenta virus fran vildtyps HIV-1
var langsam (> 3 ar). Selekterade virus kunde inte vaxa i narvaro
av darunavirkoncentrationer over 400 nM. Virus selekterade under
dessa forhallanden och som uppvisade nedsatt kanslighet for
darunavir (intervall: 23-50 faldig) innehall 2 till 4
aminosyrasubstitutioner i proteasgenen. Nedsatt kanslighet mot
darunavir hos uppkomna virus i urvalsexperimentet kunde inte
forklaras med uppkomsten av dessa proteasmutationer.

Kliniska data fran ART erfarna patienter (T/ITAN-studien och poolad
analys av studierna POWER 1, 2 och 3 samt DUET 1 och 2) visade
att virologiskt svar pa PREZISTA administrerat tillsammans med
lagdos ritonavir minskade nar 3 eller fler DRV-RAMs (V11l, V32I,
L33F, 147V, I50V, I154L eller M, T74P, L76V, 184V och L89V) forelag
vid baseline eller nar dessa mutationer utvecklades under
behandling.

Okning av baseline darunavir fold change i EC50 (FC) var

forknippad med ett minskat virologiskt svar. En nedre och dvre
klinisk cut-off pa 10 och 40 identifierades. Isolat med baseline FC <

100 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 20:54



10 ar kansliga; isolat med FC > 10 till 40 har nedsatt kanslighet;
isolat med FC > 40 ar resistenta (se Kliniska resultat).

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

De lagsta frekvenserna for resistensutveckling mot HIV-virus ar
observerade hos ART-naiva patienter som behandlas for forsta
gangen med darunavir i kombination med annan ART.

Tabellen nedan visar utvecklingen av HIV-1-proteasmutationer och
forlust av kanslighet for proteashammare (PI) vid virologisk svikt
vid endpoint i studierna ARTEMIS, ODIN och TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN

Vecka 192 Vecka 48 Vecka 48
PREZISTA/ |PREZISTA/ |PREZISTA/ |PREZISTA/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg [800/100 mg |600/100 mg |600/100 mg
en gang en gang tva ganger |[tva ganger
dagligen dagligen dagligen dagligen
N=343 N=294 N=296 N=298

Totalt antal |55 (16,0 %) [65 (22,1 %) |54 (18,2 %) (31 (10,4 %)
med
virologisk
svikt?, n (%)

Rebounders |39 (11,4 %) (11 (3,7 %) (11 (3,7 %) (16 (5,4 %)

Forsoksperso|16 (4,7 %) |54 (18,4 %) 43 (14,5 %) |15 (5,0 %)
ner som
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aldrig
uppvisade
respons

Antal forsokspersoner med virologisk svikt och parade

baseline/endpoint-genotyper som utvecklar mutationer® vid
endpoint, n/N

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

utationer

PI-RAMs 4/43 7/60 4/42 10/28

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

P

Darunavir  |0/39 1/58 0/41 3/26
Amprenavir |0/39 1/58 0/40 0/22
Atazanavir |0/39 2/56 0/40 0/22
Indinavir 0/39 2/57 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

4 TLOVR non-VF censurerad algorithm baserad pa HIV-1 RNA < 50
kopior/ml, med undantag for TITAN (HIV-1 RNA < 400 kopior/ml)

b \AS USA-listan

Laga frekvenser for utveckling av resistenta HIV-1-virus
observerades hos ART-naiva patienter som behandlades for forsta
gangen med darunavir/kobicistat en gang dagligen i kombination
med andra ART, och hos ART-erfarna patienter utan darunavir
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RAMs som fick darunavir/kobicistat i kombination med andra ART. |
tabellen nedan visas utvecklingen av HIV-1-proteasmutationer och

resistens mot proteashammare (PI) vid virologisk svikt vid endpoint
| studien GS-US-216-130.

GS-US-216-130
Vecka 48

Behandlingsnaiva
darunavir/kobicistat
800/150 mg

en gang dagligen
N=295

Behandlingserfarna
darunavir/kobicistat
800/150 mg

en gang dagligen
N=18

utvecklar mutationer® vid endpoint, n/N

Antal forsokspersoner med virologisk svikta och genotypdata som

Primara (major)
Pl-mutationer
PI-RAMs

0/8

2/8

1/7

1/7

visar resistens mot Pls vid endpoint®, n/N

Antal forsdkspersoner med virologisk svikt® och fenotypdata som

HIV PI
darunavir
amprenavir
atazanavir
indinavir
lopinavir
saquinavir
tipranavir

0/8
0/8
0/8
0/8
0/8
0/8
0/8

0/7
0/7
0/7
0/7
0/7
0/7
0/7

? Virologisk svikt definierades som: aldrig hAmmad: bekréftad
minskning av HIV-1 RNA med < 1 Iog10 jamfort med baseline och =
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50 kopior/ml vecka 8; rebound: HIV-1 RNA < 50 kopior/ml foljt av
bekraftad HIV-1 RNA till = 400 kopior/ml eller bekraftad dkning av
> 1 Iog10 HIV-1 RNA fran nadir; avbrott med HIV-1 RNA = 400

kopior/ml vid senaste besoOket
b |AS-USA-listor
] GS-US-216-130 var fenotyp vid baseline inte tillganglig

Korsresistens

Darunavir FC var mindre an 10 for 90 % av 3 309 kliniska isolat
resistenta mot amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir och/eller tipranavir vilket visar att
virus som ar resistenta mot flertalet proteashammare forblir
kansliga for darunavir.

| de fall med virologisk svikt som sags i ARTEMIS-studien
observerades ingen korsresistens med andra proteashammare.

| de fall med virologisk svikt som sags i GS-US-216-130-studien
observerades ingen korsresistens med andra HIV proteashammare.

Kliniska resultat

Den farmakokinetiska forstarkningseffekten av kobicistat pa
darunavir har utvarderats i en fas | studie pa friska forsékspersoner
som fick 800 mg darunavir med antingen kobicistat 150 mg eller
ritonavir 100 mg en gang dagligen. Farmakokinetiska parametrar
vid steady state for darunavir var jamforbara vid boostring med
kobicistat jamfort med ritonavir. For information om kobicistat, se
produktresumén for kobicistat.

Vuxna patienter
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Effekten av darunavir 800 mq en gang dagligen administrerat

tillsammans med 150 mq kobicistat en gang dagligen hos

ART-naiva och ART-erfarna patienter

GS-US-216-130 ar en enarmad, oppen, fas-lll-studie som
utvarderade farmakokinetik, sakerhet, tolerans och effekt av
darunavir med kobicistat hos 313 HIV-1-infekterade vuxna
patienter (295 behandlingsnaiva och 18 behandlingserfarna).
Dessa patienter fick darunavir 800 mg en gang dagligen i
kombination med kobicistat 150 mg en gang dagligen med en
provarvald bakgrundsbehandling som bestod av 2 aktiva NRTI.

HIV-1-infekterade patienter som var [ampliga for den har studien
hade en genotyp vid screening som inte visade nagra
darunavir-RAMs och HIV-1 RNA i plasma = 1 000 kopior/ml. |
tabellen nedan visas effektdata fran 48-veckorsanalysen i
GS-US-216-130-studien:

GS-US-216-130

Resultat vecka
48

Behandlingsnaiv
a
darunavir/kobici
stat 800/150 mg
en gang
dagligen+ OBR
N=295

Behandlingserfa
rna
darunavir/kobici
stat 800/150 mg
en gang
dagligen + OBR
N=18

Alla patienter
darunavir/kobici
stat 800/150 mg
en gang
dagligen. + OBR
N=313

forandring av Hl
V-1 RNA log fran

HIV-1 RNA < 50 245 (83,1 %) 8 (44,4 %) 253 (80,8 %)
kopior/m|®
Medel -3,01 -2,39 -2,97
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GS-US-216-130

baseline (Iog10

kopior/mil)

Medel

forandring av
CD4+ cellantal

fran baseline®

+174

+102

+170

4Beréknat enligt TLOVR-algoritmen

b ast Observation Carried Forward analys

Effekten av PREZISTA 800 mq en gang dagligen samadministrerat

med 100 maq ritonavir en gang dagligen hos ART-naiva patienter

Bevis for klinisk effekt av PREZISTA/ritonavir 800/100 mg en gang
dagligen baseras pa analyser av 192-veckorsdata fran den
randomiserade, kontrollerade, 6ppna fas Ill-studien ARTEMIS pa
antiretroviralt behandlingsnaiva HIV-1-infekterade patienter, vilken
jamforde PREZISTA/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen med
lopinavir/ritonavir 800/200 mg per dag (givet tva ganger dagligen
eller en gang dagligen). Bada behandlingsarmarna anvande en fast
bakgrundsbehandling bestaende av tenofovirdisoproxilfumarat 300
mg en gang dagligen och emtricitabin 200 mg en gang dagligen.

Nedanstaende tabell visar effektdata fran 48 och
96-veckorsanalyserna av ARTEMIS studien:

ARTEMIS

Vecka 48°

Vecka 96°

Resultat

PREZIST
A/
ritonavir

Lopinavir
/
ritonavir

Behandli
ngsdiffer
ens (95

PREZIST
A/
ritonavir

Lopinavir
/
ritonavir

Behandli
ngsdiffer
ens (95

106

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 20:54




800/100 [800/200 |% Cl pa |800/100 [800/200 (% Cl pa
mgen |mg differens mgen |mg differens
gang dagligen |en) gang dagligen |en)
dagligen [N=346 dagligen [N=346
N=343 N=343
HIV-1-RN (83,7 % 1[78,3% [53% [79.0% 1(70,8% |8,2%
A <50 |(287) (271) (-0,5; (271) (245) (1,7;
kopior/m 11’2)d 14'7)d
|C
Alla
patienter
Med bas 85,8% (845% (1,3% [805% [752% [5,3%
eline-HIV|(194/226|(191/226|(-5,2; (182/226((170/226|(-2,3;
RNA < ) ) 7,99 ) ) 13,0)¢
100 000
Med bas [795% [66,7% |128% (76,1 % 1[62,5% |13,6%
eline-HIV|(93/117) |(80/120) |(1,6; (89/117) ((75/120) |(1,9;
RNA = 24,1)¢ 25,3)¢
100 000
Med bas (794 % [70,3% [92% [78,7% [649% |(13,9%
eline-CD |(112/141|(104/148|(-0,8; (111/141((96/148) |(3,5;
4+-cell-a|) ) 19.2)4 ) 24.2)d
ntal <
200
Med bas (86,6 % 84,3% [2,3% [792% 1|753% |4,0%
eline-CD |(175/202|(167/198|(-4,6; (160/202((149/198|((-4,3;
4+-cell- |) ) 9,2)¢ ) ) 12,2)d
antal =
200
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Medianfo|137 141 171 188
randring
av
CD4+-ce
llantal
fran bas
eline (x

10%/1)¢

? Data baserat pa analyser vid vecka 48

® Data baserat pa analyser vid vecka 96

¢ Beraknat enligt TLOVR-algoritmen

d Baserat pa normalapproximation av skillnaden i % svar

€ Non-completer riknas som failure: patienter som avbroét
behandling i fortid tillskrivs en forandring lika med 0

Non-inferiority i virologiskt svar pa behandlingen med
PREZISTA/ritonavir, definierat som procentandel patienter med HIV
-1-RNA i plasma < 50 kopior/ml, visades (med den fordefinierade
marginalen pa 12% for non-inferiority) for bade ITT
(Intent-To-Treat)- och OP (On Protocol)-populationerna i
48-veckorsanalysen. Dessa resultat bekraftades i analyserna av
data efter 96 veckors behandling i ARTEMIS-studien. Dessa resultat
upprattholls upp till 192 veckors behandling i ARTEMIS-studien.

Effekten av PREZISTA 600 mgq tva ganger dagligen
samadministrerat med 100 mgq ritonavir tva ganger dagligen hos
ART-erfarna patienter

Bevis for den kliniska effekten av PREZISTA samadministrerat med
ritonavir (600/100 mg tva ganger dagligen) hos ART-erfarna
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patienter ar baserade pa 96 veckorsanalysen av fas Ill prévningen
TITAN hos ART-erfarna lopinavir naiva patienter, pa analyser av 48
veckors fas lll-provningen ODIN hos ART-erfarna patienter utan
DRV RAMs, och pa analyser av 96 veckorsdata fran fas
lIb-provningarna POWER 1 och 2 hos ART-erfarna patienter med
hoggradig resistens mot proteashammare.

| TITAN, som ar en randomiserad, kontrollerad, oppen fas Il
provning, jamfors PREZISTA administrerat tillsammans med
ritonavir (600/100 mg tva ganger dagligen) med lopinavir/ritonavir
(400/100 mg tva ganger dagligen) hos ART-erfarna, lopinavir naiva
HIV-1-infekterade vuxna patienter. Bada behandlingsarmarna
anvande OBR (Optimised Background Regimen) bestaende av
minst 2 antiretrovirala medel (NRTI med eller utan NNRTI).

Nedanstaende tabell visar effektdata fran 48-veckorsanalysen av
TITAN-provningen.

TITAN
Resultat PREZISTA/ritona |lopinavir/ritonav
Vir ir Behandlingsdiff
600/100 mg tva |400/100 mg tva |erens
ganger dagligen|ganger dagligen|(95 % CI for
+ OBR + OBR differensen)
N=298 N=297
HIV-1 RNA <50 | 70,8 % (211) | 60,3 % (179) 10,5 %
kopior/ml® (2,9; 18,1)°
Medianforandrin 88 81
g av CD4+
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cellsantal fran b

aseline (x 106/I)
C

2 Beraknat enligt TLOVR-algoritmen
b Baserat pa normalapproximation av skillnaden i % svar
 NC=F

Non-inferiority i virologiskt svar pa behandling med
PREZISTA/ritonavir vid 48 veckor, definierat som procentandel
patienter med plasma HIV-1 RNA < 400 kopior/ml och < 50
kopior/ml visades (med den fordefinierade marginalen pa 12 % for
non-inferiority) for bade ITT- och OP populationerna. Dessa resultat
bekraftades i analysen av data vid 96 veckors behandling i TITAN
-studien. 60,4 % av patienterna i PREZISTA/ritonavir-armen hade
HIV-1 RNA < 50 kopior/ml vecka 96 jamfort med 55,2 % i
lopinavir/ritonavir-armen [skillnad: 5,2 %, 95 % CI (-2,8-13,1)].

ODIN ar en randomiserad, oppen fas lll-studie som jamfor
PREZISTA/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen med
PREZISTA/ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen hos
ART-erfarna HIV-1-infekterade patienter, som i undersokning av
genotypresistens inte visat pa forekomst av DRV RAMs (dvs V11lI,
V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) och som
hade HIV 1 RNA > 1000 kopior/ml. Effektanalys ar baserad pa 48
veckors behandling (se tabell nedan). | bada armarna anvandes en
optimerad bakgrundsregim (OBR) med = 2 NRTI.

ODIN
Resultat PREZISTA/ritona PREZISTA/ritona Behandlingsskill
vir 800/100 mg vir 600/100 mg nad
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en gang tva ganger (95 % CI for
dagligen + OBR dagligen+ OBR  differensen)

N=294 N=296
HIV-1 RNA <50 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1;
kopior/ml® 8,5)b
Med baseline HIV-1 RNA (kopior/ml)
< 100 000 17,6 % 13,2 % 4,4 % (-3,0;
= 100 000 (198/255) (194/265) 11,9)
35,9 % (14/39) 51,6 % (16/31) -15,7 % (-39,2;
71,7)
Med baseline CD4+ cellantal (x 10%/1)
= 100 75,1 % 72,5 % 2,6 % (-5,1;
< 100 (184/245) (187/258) 10,3)
57,1 % (28/49) 60,5 % (23/38) -3,4 % (-24,5;
17,8)
Med HIV 1-subtyp
Typ B 70,4 % 64,3 % 6,1 % (-3.4;
Typ AE (126/179) (128/199) 15,6)
Typ C 90,5 % (38/42) 91,2 % (31/34) -0,7 % (-14,0;
AnnanS 72,7 % (32/44) 78,8 % (26/33) 12,6)
55,2 % (16/29) 83,3 % (25/30) -6,1 % (-2,6;
13,7)
-28,2 % (-51,0;
-5,3)
Medel 108 112 .59 (-25: 16)

forandring av
CD4+ cellantal
fran baseline

(x 10%/1)8
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% Berdkning enligt algoritmen TLOVR

b Baserat pa normal approximering av skillnader i % svar

¢ Subtyper Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF och CRF06_CPX
d Skillnad | medeltal

€ Last Observation Carried Forward analys

Efter 48 veckors behandling med PREZISTA/ritonavir 800/100 mg
en gang dagligen visade sig det virologiska svaret, definierat som
andelen patienter med plasma HIV-1 RNA niva < 50 kopior/ml, inte
vara samre (vid den i forvag definierade for non
inferioritymarginalen pa 12 %) an PREZISTA/ritonavir 600/100 mg
tva ganger dagligen for bade ITT- och OP-populationer.

PREZISTA/rironavir 800/100 mg en gang dagligen till ART erfarna
patienter bor inte anvandas till patienter med en eller flera
mutationer associerade med darunavirresistens (DRV-RAMs) eller
HIV-1 RNA = 100 000 kopior/ml eller CD4 + cellantal < 100 celler x

10%/] (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).
Begransade data finns tillgangliga for patienter med andra HIV-1-
subtyper an B.

POWER 1 och POWER 2 ar randomiserade, kontrollerade studier,
som jamfor PREZISTA administrerat tillsammans med ritonavir
(600/100 mg tva ganger dagligen) med en kontrollgrupp som
erhaller en av prévaren utvald Pl-regim hos HIV-1 infekterade
patienter som tidigare sviktat vid behandling med minst 1
proteashammare. En OBR bestaende av minst 2 NRTIl-preparat med
eller utan enfuvirtid (ENF) anvandes i bada prévningarna.
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Tabellen nedan visar effektdata for 48-veckors- och
96-veckorsanalyser fran de poolade prévningarna POWER 1 och

POWER 2.
POWER 1 and POWER 2 poolade data
Vecka 48 Vecka 96
Resultat | PREZIST | Kontroll |Behandli| PREZIST | Kontroll |Behandli
A/ n=124 | ngs-skill [A/ritonav| n=124 | ngs-skill
ritonavir nad ir nad
600/100 600/100
mg tva mg tva
ganger ganger
dagligen dagligen
n=131 n=131
HIV-RNA | 45,0% | 11, 3% | 33,7% | 389% | 89% | 30,1 %
<50 (59) (14) [(23,4%;| (51) (11) (20,1;
kopior/m 44,1 %)" 40,0)°
|a
Medelfor| 103 17 86 133 15 118
andring (57; 114) (83,9;
av CD4+ C 153,4)°
cellantal
fran bas
eline (x1
06/|)b

? Berakning enligt algoritmen TLOVR

0 ast Observation Carried Forward analys

€ 95% konfidensintervall
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Analyser av data fran 96 veckors behandling i POWER-studierna
visade bibehallen antiviral effekt och immunologisk nytta.

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

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

Andel (%) patienter med behandlingssvar (HIV-1 RNA < 50
kopior/ml vecka 24) med PREZISTA och ritonavir (600/100 mg tva
ganger dagligen) i férhallande till genotypisk resistens vid baseline

9 och baseline darunavir FC och anvdndning av enfuvirtid (ENF):
As-treated-analys av POWER- och DUET-studierna.

Antal mutationer vid baseline

Baseline darunavir FCP

a
Svar( | Alla | 0-2 3 |=4 Alla | =10 [10-40| > 40
HIV-1 |interva interva
RNA < Il Il
50
kopior/
ml
vecka
24)
%, n/N
45% | 54% | 39% [12% [45% | 55% |29 % | 8 %
455/10(359/66|67/172|20/171| 455/ |364/65|59/203| 9/118
14 0 1014 9
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Antal mutationer vid baseline

a

Baseline darunavir FCP

Samtli
ga
patient
er

Patient
er utan
ENF/pa
nytt
behan
dlade
med

ENFC

39 %
290/74
1

50 %
238/47
)

29 %

35/120

1%
10/135

39 %
290/74
1

51 %
244/47
7

17 %
25/147

5%
5/94

Patient
er med
ENF
for
forsta
gange

nd

60 %
165/27
3

66 %
121/18
3

62 %
32/52

28 %
10/36

60 %
165/27
3

66 %
120/18
2

61 %
34/56

17 %
4/24

@ Antal mutationer frén listan déver mutationer som férknippas med
ett nedsatt svar pa PREZISTA/ritonavir (V11l, V32I, L33F, 147V,
150V, I54L eller M, T74P, L76V, 184V eller L89V)

b .
fold change in EC50

C “patienter utan ENF/p& nytt behandlade med ENF” &r patienter
som inte anvande ENF eller som anvande ENF men inte for forsta

gangen
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d “patienter med ENF for forsta gangen d

tidigare anvant ENF.

ar patienter som aldrig

Pediatriska patienter

Effekt av PREZISTA med ritonavir hos pediatriska patienter

ART-erfarna pediatriska patienter fran 6 till < 18 ar och som véger
minst 20 kg

DELPHI ar en oppen fas lI-studie som utvarderar farmakokinetik,
sakerhet, tolerabilitet och effekt av PREZISTA/lagdos av ritonavir
hos 80 ART-erfarna HIV-1-infekterade pediatriska patienter mellan
6 och 17 ar som vagde minst 20 kg. Dessa patienter fick
PREZISTA/ritonavir tva ganger dagligen i kombination med andra
antiretrovirala lakemedel (se avsnitt Dosering for rekommenderade
doser per kg kroppsvikt). Virologiskt svar definierades som en
minskning av plasma HIV-1 RNA med minst 1,0 Iog10 jamfort med

baseline.

| studien tillats patienter som riskerade att sluta med behandling
pa grund av intolerans mot ritonavir oral l6sning (t.ex. avsmak) att
byta till kapselformuleringen. Av de 44 patienter som tog ritonavir
oral losning bytte 27 till 100 mg kapsel och overskred darmed den
viktbaserade ritonavirdosen utan att nagra forandringar i sakerhet
observerades.

DELPHI
Resultat vecka 48 PREZISTA/ritonavir
N=80
HIV-1 RNA < 50 kopior/m|® 47,5 % (38)
147
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CD4+ cellantal medelférandring
b

fran baseline

? Berakning enligt algoritmen TLOVR

b Non completer raknas som failure: patienter som avbrot
behandling i fortid tillskrivs en forandring lika med 0

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

ART-erfarna pediatriska patienter fran 3 till < 6 ar

Farmakokinetik, sakerhet, tolerabilitet och effekt for
PREZISTA/ritonavir tva ganger dagligen i kombination med andra
antiretrovirala lakemedel hos 21 ART-erfarna HIV-1-infekterade
pediatriska patienter mellan 3 och < 6 ar som vagde 10 kg till < 20
kg utvarderades i en oppen fas lI-studie, ARIEL. Patienterna fick en
viktbaserad behandlingsregim med dosering tva ganger dagligen;
patienter som vagde 10 kg till < 15 kg fick darunavir/ritonavir 25/3
mg/kg tva ganger dagligen och patienter som vagde 15 kg till < 20
kg fick darunavir/ritonavir 375/50 mg tva ganger dagligen. Vid
vecka 48 utvarderades det virologiska svaret, definierat sasom
andelen patienter med en bekraftad virusniva i plasma < 50 HIV-1-
RNA kopior/ml, hos 16 pediatriska patienter 15 kg till < 20 kg och 5
pediatriska patienter 10 kg till < 15 kg som fick PREZISTA/ritonavir
| kombination med andra antiretrovirala lakemedel (se avsnitt
Dosering for dosrekommendationer per kroppsvikt).

ARIEL
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Resultat vecka 48 PREZISTA/ritonavir

10 kg till < 15 kg 15 kg till < 20 kg
N=5 N=16

HIV-1-RNA < 50 80,0 % (4) 81,3 % (13)

kopior/m|®

Forandring av CD4+ 4 4

procent fran baseline
b

Medelforandring av 16 241
antal CD4+-celler

fran baseline?

? Berakning enligt TLOVR-algoritmen
b NC=F

Effektdata for pediatriska patienter under 15 kg ar begransade och
ingen doseringsrekommendation kan ges.

ART-naiva pediatriska patienter fran 12 till < 18 ar och som vdger
minst 40 kg

DIONE ar en Oppen, fas ll-studie som utvarderar farmakokinetik,
sakerhet, tolerabilitet och effekt for PREZISTA i kombination med
lagdos ritonavir hos 12 ART-naiva HIV-1-infekterade pediatriska
patienter i aldern 12 till yngre &n 18 ar och som vager minst 40 kg.
Dessa patienter fick PREZISTA/ritonavir 800/100 mg en gang
dagligen i kombination med andra antiretrovirala lakemedel.
Virologiskt svar definierades som en minskning av HIV-1 RNA
virusniva i plasma med minst 1,0 Ioglojémfbrt med baseline.

118 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 20:54



DIONE

Resultat vecka 48 PREZISTA/ritonavir
N=12

HIV-1 RNA < 50 kopior/mlI® 83,3 % (10)

Forandring av CD4+ procent fran 14

baseline®

Medelforandring av antal 221

CD4+-celler frén baseline®

>1,0 Iog10 minskning av 100 %

virusniva i plasma fran baseline

? Berakning enligt TLOVR-algoritmen.

b Non-completer raknas som failure: patienter som avbrot
behandling i fortid tillskrivs en forandring lika med 0.

Effekt av PREZISTA med kobicistat hos pediatriska patienter

| den oppna fas lI/lll-provningen GS-US-216-0128 utvarderades
effekt, sakerhet och farmakokinetik for darunavir 800 mg och
kobicistat 150 mg (administrerade som separata tabletter) och
minst 2 NRTI-preparat hos 7 HIV-1-infekterade, behandlingserfarna,
virologiskt supprimerade ungdomar som vagde minst 40 kg.
Patienterna stod pa en stabil antiretroviral behandling (under minst
3 manader) som bestod av darunavir administrerat med ritonavir
kombinerat med 2 NRTl-preparat. De bytte fran ritonavir till
kobicistat 150 mg en gang dagligen och fortsatte med darunavir
(N=7) och 2 NRTI-preparat.
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Virologiskt svar hos ART-erfarna, virologiskt supprimerade
ungdomar vid vecka 48

GS-US-216-0128

Parametrar vid vecka 48 Darunavir/kobicistat + minst 2
NRTI-preparat
(N=7)
HIV-1 RNA < 50 kopior/ml per 85,7 % (06)
FDA:s snapshot-metod
CD4+ procent medianférandring -0,1 %
fran baseline®
CD4+ cellantal medianforandring -342 celler/mm3
frén baseline?

? Ingen imputation (observerade data).

Graviditet och postpartum

Darunavir/ritonavir (600/100 mg tva ganger dagligen eller 800/100
mg en gang dagligen) i kombination med en bakgrundsbehandling
utvarderades i en klinisk studie med 36 gravida kvinnor (18 i varje
grupp) under den andra och tredje trimestern och postpartum.
Virologiskt svar kvarstod i bada grupperna under hela
studieperioden. Ingen 6verféring fran mor till barn intréffade hos
barn fodda av de 31 patienter som kvarstod pa antiretroviral
behandling till och med forlossningen. Inga nya, kliniskt relevanta
fynd sags jamfort med den kénda sakerhetsprofilen for
darunavir/ritonavir hos HIV-1-infekterade vuxna (se avsnitt
Dosering, Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Farmakokinetik
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De farmakokinetiska egenskaperna for darunavir, administrerat
tilsammans med kobicistat eller ritonavir, har utvarderats hos
friska vuxna frivilliga och hos HIV-1-infekterade patienter.
Exponering for darunavir var hogre hos HIV-1-infekterade patienter
an hos friska forsokspersoner. Den dkade exponeringen for
darunavir hos HIV-1-infekterade patienter jamfort med friska
frivilliga kan forklaras med de hogre halterna av surt Q-

glykoprotein (AAG) hos HIV-1-infekterade patienter, vilket leder till
hogre darunavirbindning till plasma-AAG och darmed till hogre
plasmakoncentrationer.

Darunavir metaboliseras primart via CYP3A. Kobicistat och ritonavir
hammar CYP3A och okar darmed avsevart
plasmakoncentrationerna av darunavir.

For information om farmakokinetiska egenskaper for kobicistat, se
produktresumén for kobicistat.

Absorption

Darunavir absorberades snabbt efter oral administrering. Maximal
plasmakoncentration av darunavir i narvaro av lag dos ritonavir
nas i allmanhet inom 2,5-4,0 timmar.

Den absoluta orala biotillgangligheten fér en engangsdos om 600
mqg darunavir ensamt var cirka 37 % och Okade till cirka 82 % i
narvaro av 100 mg ritonavir tva ganger dagligen. Den totala
farmakokinetiska forstarkningseffekten med ritonavir var en cirka
14-faldig 0kning av den systemiska exponeringen for darunavir nar
en engangsdos om 600 mg darunavir gavs oralt i kombination med
100 mg ritonavir tva ganger dagligen (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

121 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 20:54



Vid administrering utan mat ar den relativa biotillgangligheten av
darunavir i narvaro av kobicistat eller lag dos ritonavir lagre jamfort
med vid intag av mat. PREZISTA tabletter ska saledes tas med
kobicistat eller ritonavir och med mat. Typen av mat paverkar inte
exponeringen for darunavir.

Distribution
Darunavir ar till cirka 95 % bundet till plasmaprotein. Darunavir
binder primart till surt al-glykoprotein | plasma.

Efter intraven0s administrering var distributionsvolymen for
darunavir ensamt 88,1 + 59,0 | (medelvarde + SD) och Okade till
131 = 49,9 | (medelvardezx SD) vid samadministrering med 100 mg
ritonavir tva ganger dagligen.

Metabolism

In vitro-forsok med humana levermikrosomer indikerar att
darunavir primart genomgar oxidativ metabolism. Darunavir
metaboliseras i stor utstrackning via det hepatiska CYP-systemet

och nastan uteslutande av isoenzym CYP3A4. En 14
C-darunavirprovning pa friska frivilliga visade att en majoritet av
radioaktiviteten i plasma efter en engangsdos om 400/100 mg
darunavir och ritonavir kunde hanforas till den aktiva
modersubstansen. Minst 3 oxidativa metaboliter av darunavir har
identifierats hos manniska. Alla visade aktivitet som var minst
10-faldigt lagre an aktiviteten av darunavir mot HIV av vildtyp.

Eliminering

Efter en oral dos om 400/100 mg 14c-darunavir med ritonavir
kunde cirka 79,5 % respektive 13,9 % av den administrerade dosen
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14c_darunavir terfinnas i faeces respektive urin. Oforandrat
darunavir stod for cirka 41,2 % och 7,7 % av den administrerade
dosen i faeces respektive urin. Den terminala
elimineringshalveringstiden for darunavir var cirka 15 timmar i
kombination med ritonauvir.

Intravenos clearance av darunavir ensamt (150 mg) och i narvaro
av lag dos ritonavir var 32,8 I/timme respektive 5,9 I/timme.

Speciella populationer

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for darunavir i kombination med ritonavir taget
tva ganger dagligen hos 74 behandlingserfarna barn mellan 6 och
17 ar och som vagde minst 20 kg visade att de anvanda
viktbaserade doserna av PREZISTA/ritonavir gav en exponering for
darunavir som motsvarade exponeringen hos vuxna som
behandlades med PREZISTA/ritonavir 600/100 mg tva ganger
dagligen (se avsnitt Dosering).

Farmakokinetiken for darunavir i kombination med ritonavir taget
tva ganger dagligen hos 14 behandlingserfarna pediatriska
patienter mellan 3 och < 6 ar som vagde minst 15 kg till < 20 kg
visade att viktbaserade doseringar ledde till en
darunavirexponering som var jamforbar med den som uppnaddes
hos vuxna som fick PREZISTA/ritonavir 600/100 mg tva ganger
dagligen (se avsnitt Dosering).

Farmakokinetiken for darunavir i kombination med ritonavir taget
en gang dagligen hos 12 ART-naiva pediatriska patienter mellan 12
och < 18 ar och som vagde minst 40 kg visade att
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PREZISTA/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen resulterade i en
darunavirexponering som var jamforbar med den som uppnaddes
hos vuxna som fick PREZISTA/ritonavir 800/100 mg en gang
dagligen. Darfor kan samma dagliga dos anvandas for
behandlingserfarna ungdomar mellan 12 och < 18 ar och som
vager minst 40 kg utan mutationer associerade med
darunavirresistens (DRV-RAMs)* och som har plasma HIV-1 RNA <

100 000 kopior/ml och CD4+ cellantal = 100 celler x 1091 (se
avsnitt Dosering).

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V,
184V och L89V

Farmakokinetiken for darunavir i kombination med ritonavir taget
en gang dagligen hos 10 behandlingserfarna pediatriska patienter
mellan 3 till < 6 ar och som vagde minst 14 kg till < 20 kg visade
att viktbaserade doseringar resulterade i en darunavirexponering
som var jamforbar med den som uppnaddes hos vuxna som fick
PREZISTA/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen (se avsnitt
Dosering). Dessutom bekraftade farmakokinetisk modellering och
simulering av darunavirexponering hos pediatriska patienter
mellan 3 till < 18 ar de darunavirexponeringar som observerats i
kliniska studier och gjorde det mojligt att identifiera de
viktbaserade doseringarna av PREZISTA/ritonavir en gang dagligen
till pediatriska patienter som vager minst 15 kg som ar antingen
ART-naiva eller behandlingserfarna pediatriska patienter utan
DRV-RAMs* och som har plasma HIV-1 RNA < 100 000 kopior/ml

och CD4+ cellantal = 100 celler x 106/I (se avsnitt Dosering).
* DRV-RAMSs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V,
184V och L89V
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Farmakokinetiken for darunavir 800 mg administrerat samtidigt
med kobicistat 150 mg hos pediatriska patienter har studerats pa 7
ungdomar i aldern 12 till yngre an 18 ar som vagde minst 40 kg i
studie GS-US-216-0128. Geometrisk genomsnittlig exponering hos
ungdomar (AUCtau) var likartad for darunavir och dkade med 19 %

for kobicistat jamfort med exponeringar som uppnaddes hos vuxna
som fick darunavir 800 mg administrerat samtidigt med kobicistat
150 mgq i studie GS-US-216-0130. Den skillnad som observerades

for kobicistat ansags inte vara kliniskt relevant.

Vuxna i studie | Ungdomar i GLSM-kvot
GS-US-216-0130 studie (90 % Ki)
,vecka 24 |GS-US-216-0128| (test/referens)
(referens)® , dag 10
medelvarde (test)b
(%CV) medelvarde
GLSM (%CV)
GLSM
N 60°¢ 7
DRV
PK-parameter
AUC_  (h,ng/ml| 81 646 (32,2) | 80877 (29,5) |1,00 (0,79-1,26)
)d 77 534 77 217
C oy (NG/MI) 7 663 (25,1) 7 506 (21,7) (0,99 (0,83-1,17)
71422 7 319
... (ng/ml)? 1311(74,0) | 1087(91,6) [0,71(0,34-1,48)
947 676
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KOBI
PK-parameter

AUC,_ (h,ng/ml| 7596 (48,1) 8 741 (34,9) |1,19 (0,95-1,48)

\d 7 022 8 330

C.., (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) |1,16 (1,00-1,35)
945 1 095

C.. (ng/mi)® 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) (1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0¢

? Vecka 24 intensiva PK-data frén forsokspersoner som fick DRV
800 mg + KOBI 150 maq.

b Dag 10 intensiva PK-data fran forsékspersoner som fick DRV 800
mg + KOBI 150 mg.

C _ .
N=59 for AUCtau och Ctau.

d Koncentration fére dos (0 timmar) anvandes som surrogat for
koncentration vid 24 timmar i syfte att uppskatta AUC,_ | och Ciau i

studie GS-US-216-0128.
€ N=57 och N=5 for GLSM for Ctau i studie GS-US-216-0130

respektive studie GS-US-216-0128.

Aldre

En populationsfarmakokinetisk analys av data fran HIV-infekterade
patienter visade att farmakokinetiken for darunavir inte avsevart
skiljer sig inom det aldersintervall (18 till 75 ar) fran det som
utvarderats hos HIV-infekterade patienter (n=12, alder = 65) (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Endast begransade data var
dock tillgangliga for patienter 6ver 65 ar.

Kon
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En populationsfarmakokinetisk analys visade en nagon hogre
exponering for darunavir (16,8 %) hos kvinnor infekterade med HIV
jamfort med man. Skillnaden ar inte kliniskt relevant.

Nedsatt njurfunktion

Resultaten fran en massbalansstudie med **C-darunavir och
ritonavir visade att cirka 7,7 % av den administrerade dosen
darunavir utsondras oforandrad i urinen.

Aven om darunavir inte har studerats pa patienter med nedsatt
njurfunktion, visade den populationsfarmakokinetiska analysen att
darunavirs farmakokinetik inte paverkades signifikant hos HIV
-infekterade patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl
mellan 30 och 60 mil/min, n=20) (se avsnitt Dosering och Varningar
och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion

Darunavir metaboliseras och elimineras primart via levern. | en
flerdosstudie med PREZISTA och ritonavir 600/100 mg tva ganger
dagligen, sags att de totala plasmakoncentrationerna av darunavir
hos personer med latt (Child Pugh klass A, n=8) och mattlig (Child
Pugh klass B, n=8) nedsatt leverfunktion var jamforbara med dem
hos friska forsokspersoner. Koncentrationerna av obundet
darunavir var dock ungefar 55 % (Child-Pugh klass A) respektive
100 % (Child-Pugh klass B) hogre. Den kliniska relevansen for
denna okning ar okand, och PREZISTA ska darfor anvandas med
forsiktighet. Effekten av gravt nedsatt leverfunktion pa darunavirs
farmakokinetik har annu inte studerats (se avsnitt Dosering,
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

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

postpartum.

tredje trimester och postpartum

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

Farmakokinetik

Graviditetens

Graviditetens

Postpartum (6-1

for totalt andra trimester | tredje trimester 2 veckor)
darunavir (n=12)2 (n=12) (n=12)
(medelvarde %
SD)
C axe NG/ 4668 1097 | 5328 £1631 | 6659 =2 364
AUC,,,, ng.h/ml| 39370 + 9597 | 45880+ 17 56 890 = 26
360 340

Cmin' ng/ml 1922 +£825 | 2661 1269 | 2851 2216
a _ .

n=11 for AUC12h
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Farmakokinetiska resultat for totalt darunavir efter administrering

av darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen som en del av

en antiretroviral regim under graviditetens andra trimester, tredje
trimester och postpartum

Farmakokinetik | Graviditetens | Graviditetens |Postpartum (6-1

for totalt andra trimester | tredje trimester 2 veckor)

darunavir (n=17) (n=15) (n=16)

(medelvarde %

SD)

Cmax, ng/ml 4964 +1505 51321198 | 73101704

AUC,, ., ng.h/ml| 62289 * 16 61112 =13 92 116 + 29

234 790 241
Cmin’ ng/ml 1248 + 542 1075594 | 14731141

Hos kvinnor som fick darunavir/ritonavir 600/100 mg tva ganger
dagligen under graviditetens andra trimester var genomsnittliga

intraindividuella varden for totalt darunavir C , AUC och C .
max 2h min

1
28 %, 26 % respektive 26 % lagre jamfort med postpartum. Under

graviditetens tredje trimester var varden for totalt darunavir Cmax,

AUC12h och Cmin 18 % respektive 16 % lagre och 2 % hogre jamfort

med postpartum.

Hos kvinnor som fick darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang
dagligen under graviditetens andra trimester var genomsnittliga

intraindividuella varden for totalt darunavir C , AUC och C .
max 24h min

33 %, 31 % respektive 30 % lagre jamfort med postpartum. Under
graviditetens tredje trimester var varden for totalt darunavir Cmax,
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AUC24h och Cmin 29 %, 32 % respektive 50 % lagre jamfort med

postpartum.

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg en gang dagligen
under graviditet leder till Iag exponering for darunavir. Hos kvinnor
som fick darunavir/kobicistat under graviditetens andra trimester
var genomsnittliga intraindividuella varden for totalt darunavir C
AUC ah och Cmin 49 %, 56 % respektive 92 % lagre jamfort

max’ 2
med postpartum. Under graviditetens tredje trimester var varden

for totalt darunavir Cmax, AUC24h och Cmin 37 %, 50 % respektive

89 % lagre jamfort med postpartum. Den obundna fraktionen

minskade ocksa kraftigt, inklusive cirka 90 % minskning av Cmin

-nivaerna. Huvudorsaken till dessa laga exponeringar ar en tydlig
minskning av kobicistatexponeringen som en konsekvens av
graviditetsassocierad enzyminduktion (se nedan).

Farmakokinetiska resultat for totalt darunavir efter administrering
av darunavir/kobicistat 800/150 mg en gang dagligen som en del
av en antiretroviral regim under graviditetens andra trimester,
tredje trimester och postpartum

Farmakokinetik | Graviditetens | Graviditetens [Postpartum (6-1

for totalt andra trimester | tredje trimester 2 veckor)

darunavir (n=7) (n=6) (n=6)

(medelvarde +

SD)

C oy NO/MI 4340+1616 | 4910970 | 7918 +£2199

AUC,, . ng.h/ml| 47293 +19 (47991 +9879| 99613+ 34
058 862

C. . ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538 +1 344
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Exponeringen for kobicistat var lagre under graviditet, vilket kan
leda till suboptimal boostring med darunavir. Under graviditetens

andra trimester var kobicistat C___, AUC ochC_. 50 %, 63 %
max 24h min

respektive 83 % lagre jamfort med postpartum. Under

graviditetens tredje trimester var kobicistat C___, AUC,,, och C_.
max 4h m

2 in

27 %, 49 % respektive 83 % lagre jamfort med postpartum.

Prekliniska uppgifter

Toxikologiska studier pa djur har utforts med exponeringar upp till
kliniska exponeringsnivaer med darunavir ensamt pa mus, ratta
och hund, och i kombination med ritonavir pa ratta och hund.

Toxikologiska studier med upprepade doser pa mus, ratta och hund
visade endast begransade effekter av behandling med darunavir.
Hos gnagare identifierades malorganen som hematopoetiska
systemet, blodkoaguleringssystemet, lever och tyreoidea. En
varierande men begransad minskning av roda
blodkroppsparametrar observerades, samt 0kad aktiverad partiell
tromboplastintid.

Forandringar observerades i lever (hepatocyt hypertrofi,
vakuolisering, okning av leverenzymer) och tyreoidea (follikular
hypertrofi). Hos ratta gav kombinationen darunavir och ritonavir
upphov till en mindre 6kning av effekten pa roda
blodkroppsparametrar, lever och tyreoidea och dkad forekomst av
fibrosoar i pankreas (endast hos hanrattor) jamfért med behandling
med darunavir ensamt. Hos hund identifierades ingen betydande
toxicitet eller speciella malorgan upp till exponeringar motsvarande
klinisk exponering vid den rekommenderade dosen.
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| en studie pa ratta var antalet corpora lutea och implantationer
lagre vid forekomst av maternell toxicitet. | dvrigt sags inga
effekter pa parning eller fertilitet vid behandling med darunavir upp
till 1 000 mg/kg/dag och exponeringsnivaer under (AUC -
0,5-faldig) den kliniskt rekommenderade dosen hos manniska. Upp
till samma dosnivaer sags ingen teratogenicitet med darunavir
varken i ratta eller kanin vid behandling ensamt eller i mus vid
behandling i kombination med ritonavir. Exponeringsnivaerna var
lagre an de vid den rekommenderade kliniska dosen hos manniska.
| studier av pre- och postnatal utveckling pa rattor orsakade
darunavir med och utan ritonavir en dvergaende reduktion av
kroppsviktsokning pa avkomman fore avvanjning och en mindre
fordrdjning av Oppning av 6gon och oron observerades. Darunavir i
kombination med ritonavir ledde till att farre rattvalpar uppvisade
reaktion pa ovantade yttre stimuli den 15 lakteringsdagen och till
en minskad Overlevnad under laktation. Dessa effekter kan vara
sekundara till rattvalpars exponering for den aktiva substansen via
mjolk och/eller maternell toxicitet. Efter avvanjning paverkades
inga funktioner av darunavir givet ensamt eller i kombination med
ritonavir. Hos ungrattor som fick darunavir fram till levnadsdag
23-26, sags en okad mortalitet, med konvulsioner hos nagra djur.
Mellan levnadsdag 5 och 11 var exponeringen i plasma, lever och
hjarna betydligt hogre an hos vuxna rattor efter att motsvarande
dos i mg/kg givits. Efter levnadsdag 23 var exponeringen jamforbar
med den hos vuxna rattor. Den hégre exponeringen var troligen
atminstone delvis beroende av att unga djur har omogna
lakemedelsnedbrytande leverenzymer. Ingen behandlingsrelaterad
mortalitet sags hos ungrattor doserade med 1 000 mg/kg darunavir
(singeldos) pa levnadsdag 26 eller 500 mg/kg (upprepade doser)
fran levnadsdag 23 till 50. Exponerings- och toxicitetsprofilerna var
jamforbara med de som setts hos vuxna rattor.
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Pa grund av osakerhet kring graden av utveckling av den
manskliga blod-hjarnbarriaren och leverenzymer, ska
PREZISTA/lagdos ritonavir inte anvandas till barn under 3 ar.

Darunavir utvarderades med avseende pa karcinogen potential
genom administrering via oral sondmatning till méss och rattor i
upp till 104 veckor. Dygnsdoser pa 150, 450 respektive 1 000
mg/kg gavs till mdss, och doser pa 50, 150 respektive 500 mg/kg
gavs till rattor. Dosrelaterade dkningar av forekomsten av
hepatocellulara adenom och karcinom observerades hos han- och
hondjur av bada arterna. Follikelcellsadenom i tyreoidea
observerades hos hanrattor. Administrering av darunavir gav inte
upphov till nagon statistiskt signifikant 6kning av forekomsten av
nagon annan benign eller malign tumortyp hos mass eller rattor.
De levercells- och tyreoideatumorer som observerats hos gnagare
anses vara av begransad relevans for manniska. Upprepad
administrering av darunavir till rattor orsakade hepatisk
mikrosomal enzyminduktion och okad eliminering av
tyreoideahormon, vilket gor rattor men inte ménniskor
predisponerade for tyreoideatumorer. Vid de hogsta testade dos
erna lag de systemiska exponeringarna (baserat pa AUC) for
darunavir hos mus pa mellan 0,4 och 0,7 ganger dem som
observerats hos manniska i rekommenderade terapeutiska doser.
Motsvarande siffror for ratta var mellan 0,7 och 1 ganger.

Efter 2 ars administrering av darunavir, vid samma exponering som

hos manniska eller lagre, observerades njurforandringar hos moss
(nefros) och rattor (kronisk progressiv nefropati).
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Darunavir uppvisade ingen mutagenicitet eller gentoxicitet i ett
batteri av analyser in vitro och in vivo, daribland bakteriell omvand
mutation (Ames), kromosomavvikelser i humana lymfocyter samt
mikrokarntest pa mus in vivo.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje ml oral suspension innehaller 100 mg darunavir (som
etanolat).

Hjalpamne med kand effekt: natriummetylparahydroxibensoat
(E219) 3,43 mg/ml.

Forteckning 6ver hjalpamnen
Hydroxipropylcellulosa
Mikrokristallin cellulosa
Karmellosnatrium
Citronsyramonohydrat

Sukralos

Arom med smak av jordgubb/gradde
Maskeringsarom
Natriummetylparahydroxibensoat (E219)
Saltsyra (for pH-justering)

Renat vatten

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan

Darunavir
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Miljorisk: Anvandning av darunavir har bedomts medfora forsumbar
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Darunavir bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Darunavir har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Detailed background information
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥10%*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10®
*A%(100-R)

PEC = 0.0311979277 ug/L
Where:
A = total actual API sales in Sweden for the most recent year

227.7221 kg (total sold amount API in the most recent sales data
for Sweden (2022) was distributed by IQVIA in 2023)

P
I
o

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *106
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V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference Xl)

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference Xl)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (guideline e.g. OECD 201)
[Reference IV]:

EbC50 72 h (biomass) > 43 mg/L

NOECb (biomass) = 43 mg/L
ErC50 72 h (growth) > 43 mqg/L

NOECr (growth) = 43 mg/L

Crustacean (Daphnia magna) (water-flea) (guideline e.g. OECD
202) [Reference Il]:

Acute toxicity

EC50 48 h > 44 mg/L (immobilization)

NOEC = 2.6 mg/L (immobilization)

Following 48 hours of exposure, immobilization of 10% was
observed among daphnids exposed to the highest treatment level
tested (44 mqg a.i./L). Several surviving daphnids exposed to this
treatment level were observed to be either on the bottom of the
test vessel or lethargic and on the bottom of the test vessel.
Immobilization of 5% was observed among daphnids exposed to
the 10 mg a.i./L treatment level. Several daphnids exposed to this
treatment level were observed to be lethargic and on the bottom of
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the test vessel. No immobilization was observed among daphnids
exposed to the 5.4 and 21 mg a.i./L treatment levels, but several
daphnids were also observed to be lethargic and on the bottom of
the test vessel. No immobilization or adverse effects were observed
among daphnids exposed to the remaining treatment level tested
(2.6 mqg a.i./L) or the controls

Since no concentration tested resulted in = 50% immobilization,
the 48-hour EC50 value for Darunavir and Daphnia magna was
empirically estimated to be > 44 mg a.i./L, the highest mean
measured concentration tested.

The No-Observed-Effect Concentration (NOEC) was determined to
be 2.6 mg a.i./L.

The highest concentration producing 0% immobilization was 21 mg
a.i./L. The lowest concentration producing 100% immobilization
was > 44 mg a.i./L. Additional testing at higher concentrations to
further define the EC50 was not performed since the concentration
of the test substance in the highest nominal test concentration
approximated the water solubility limit of Darunavir under the
maintained test conditions.

Chronic toxicity
Reproduction test with water-flea (Daphnia magna) (quideline e.qg.
OECD 211) [Reference V]:

NOEC 21 days = 19 mg/L

Fish:

Acute toxicity
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Acute toxicity to rainbow trout (Oncorhynchuss mykiss) (guideline
e.g. OECD 203) [Reference llI]:

LC50 96 h > 38 mg/L
NOEC = 38 mg/L

Chronic toxicity

NOEC 28 days (Length and Dry Weight) Fish early life stage test
with fathead minnow (Pimephales promelas) (guideline e.g. OECD
210) [Reference VII:

NOEC 28 days = 9.4 mg/L
Other ecotoxicity data:

Activated sludge respiration inhibition test (guideline e.g. OECD
209) [Reference I]:

EC50 3 h > 1000 mg/L
NOEC 3h = 1000 mg/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC from long-term ecotoxicity/10, where
10 is the assessment factor used. NOEC for fathead minnow (
Pimephales promelas) (9.4 mg/L) has been used for this calculation
since it is the most sensitive of the three tested species.

PNEC = 9.4 mg/L/10 = 940 ug/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
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PEC/PNEC = 0.0311979277 / 940 = 0.0000331892 i.e. PEC/PNEC =<
0.1

The calculated PEC/PNEC ratio is = 0.1.
Use of Darunavir has been considered to result in insignificant
environmental risk.

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

Darunavir was investigated for its ready biodegradation in a 28-day
manometric respirometry test according to OECD 301B [Reference
VII]:

Result: Not readily biodegradable.

Inherent degradability: -
Simulation studies:
Aerobic degradation in aquatic sediment systems

Darunavir was investigated for its aerobic degradation in a 106-day
aquatic sediment test, according to OECD 308 [Reference IX]:

Overall, [14C]TMC114 ethanolate underwent gradual depletion from
the Taunton (TR) and Weweantic (WR) sediment/water systems
with a significant amount of the radioactivity accumulating as
non-extractable bound residues in the sediments. Depletion rates
(DTSO) from the TR and WR sediment/water systems were 38.9 and

37.1 days, respectively. Bound residues accounted for 67% and
43% of the applied dose at day 106 in the TR and WR, respectively.
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Very little formation of [14C]CO2 (<3% of the applied dose)

occurred over the 106-day study. Multiple small radioactive peaks,
both more polar and less polar, were observed primarily in the TR
sediments. However non accumulated to more than 10% of the
applied dose.

For extraction samples containing the test substance were
extracted twice with methanol, concentrated by rotary evaporation
and reconstituted in acetonitrile and acidified water. Samples were
analyzed by liquid scintillation counter (LSC) and automated
injection on a high performance liquid chromatographic system
equipped with radiochemical detection (HPLC/RAM).

Anaerobic degradation in aquatic sediment systems

Darunavir was investigated for its anaerobic degradation in a
101-day aquatic sediment test, according to OECD 308 [Reference
X1

Overall, [14C]TMC114 ethanolate underwent gradual depletion from
the Taunton (TR) and Weweantic (WR) sediment/water systems
with a significant amount of the radioactivity accumulating as
non-extractable bound residues in the sediments. Depletion rates
(DTSO) from the TR and WR sediment/water systems were 104.9

and 74.0 days, respectively. Bound residues accounted for 41.3%
and 55.3% of the applied dose at day 101 in the TR and WR,

respectively. Very little formation of [14C]CO2 or [14C]CH4 (<1% of
the applied dose) occurred over the 101-day study. Multiple small
radioactive peaks, both more polar and less polar, were observed

primarily in the TR sediments. However, none accumulated to more
than 5% of the applied dose.
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Conclusion for degradation: Darunavir is slowly degraded in the

environment.

Abiotic degradation
Hydrolysis: -
Photolysis: -
Bioaccumulation

Partition coefficient octanol/water:
The partition coefficient octanol/water was determined using the
shaking flask method. [Reference VIlI]
log Dow = 2.4 (pH=4,7 and 9)

Bioconcentration factor (BCF):

No data available

Conclusion for bioaccumulation: Darunivir has low potential for

bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

PBT/vPvB assessment

PBT-criteria

Results for Darunavir

Persistence

Half-life in freshwater:
DT50 > 40 days

Half-life in sediment:
DT, > 120 days

DT

50, sediment/water

= 104.9 days

system

Bioaccumulation

BCF > 2000
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Toxicity Chronic NOEC < 10 |NOEC = 43 mg/L

algae

/L _
= |\IOECdaphnia =19
mg/L NOECfish =904

mg/L

Conclusion for PBT-assessment:
According to the established EU-criteria Darunavir should not be
regarded as a PBT substance.
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

2 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas. Undvik exponering for
alltfor stark varme.,

Forvaras i originalforpackningen.
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Sarskilda anvisningar for destruktion
Skaka flaskan kraftigt fore varje dos. Den medfoljande orala
doseringspipetten far inte anvandas till nagra andra lakemedel.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Oral suspension

Vit till benvit ogenomskinlig suspension

Forpackningsinformation

Oral suspension 100 mg/ml Vit till benvit ogenomskinlig
suspension.
200 milliliter flaska (fri prissattning), EF
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