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1. HEITILYFS

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmuhudadar toflur
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmuhtidadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmuhudadar toflur:

Hver filmuhudud tafla inniheldur 400 mg af darunaviri. \@

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmuhadadar téflur: b

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 800 mg af darunaviri.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1. &
3.  LYFJAFORM @

Filmuhuoud tafla (tafla).
Darunavir Krka d.d. 400 mg filmuhudadar t6flur: b
Gulbranar, spordskjulaga, tviktptar, filmuhudadar téflur, j med S1 & annarri hlidinni.

Toflusterd: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmuhudadar t6flur:

Raudbrunar, sporoskjulaga, tvikaptar, film @téﬂur, igreyptar med S3 4 annarri hlidinni.
Toflusterd: 20 x 10 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSI@Q
4.1 Abendingar \
al

Darunavir Krka d.d@% mt lagskammta ritonaviri, er &tlad til samsettrar medferdar med 60rum
andretroveiruly h sjuklingum med HIV-1 veirusykingu.

Darunavir Krag. ¢, gefio dsamt cobicistati, er &tlad til samsettrar medferdar med 6drum
andretrovgirul vid HIV-1 veirusykingu hja fullordnum og unglingum (12 ara og eldri, sem vega
a.m.k. 40g) (sja kafla 4.2).

Oferdar vid HIV-1 sykingu hja fulloronum og bérnum fra 3 ara aldri sem vega a.m.k. 40 kg og sem:
hafa ekki fengid adur andretréveirumedfero (sja kafla 4.2).

- aodur hafa fengid andretroveirumedferd, sem ekki eru med stokkbreytingar sem tengjast darunavir
onzmi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA <100.000 eintdk/ml og CD4+
frumufjolda >100 frumur x 10%1. begar dkvedid er ad hefja medferd med darunaviri hji pessum
sjuklingum, sem &0ur hafa fengid andretroveirumedferd, skal hafa prof 4 arfgerd til hlidsjonar
vid notkun darunavirs (sja kafla 4.2, 4.3, 4.4 og 5.1).

i Daru@ Krka d.d. 400 mg og 800 mg toflur ma nota til pess ad na videigandi skammtastaerd til

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af medhondlun HIV sykingar skal hefja medferdina. Eftir ad medferd med



darunaviri hefst skal radleggja sjtiklingum ad breyta ekki skommtum, lyfjaformi eda hatta medferd an
pess ad raofeera sig vio leekni.

Milliverkanir darunavirs fara eftir pvi hvort ritonavir eda cobicistat er notad til ad hafa jakvaed ahrif a
lyfjahvorf, Darunavir geeti pvi haft mismunandi frabendingar og radleggingar um samhlida lyfjanotkun

eftir pvi hvort lyfid er 6rvad med ritonaviri eda cobicistati (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5). ’&\

Skammtar

Alltaf skal nota darunavir til inntéku, asamt cobicistati eda ritonaviri i lagum skémmtum, sem hefur

jakvaed ahrif & lyfjahvorf, og samhlida 68rum andretroveirulyfjum. Adur en medferd med darunaviri @
hefst verdur pvi ad kynna sér samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir cobicistat eda ritonavir, eftir \
pvi sem vid a. Cobicistat er hvorki @tlad til notkunar tvisvar 4 dag né til notkunar hja bérnum yngri @

12 4ra sem vega minna en 40 kg.

betta lyf er einungis faanlegt sem filmuhudaodar toflur og hentar pvi ekki fyrir sjuklinga se | geta
gleypt heilar toflur, t.d. ung boérn. Kanna skal hvort 6nnur hentugri lyfjaform séu féa% ota

fyrir pessa sjuklinga. &
Fullordnir sjuklingar sem ekki hafa adur fengio medferd meo andretréveirulyﬁ@
Radlagour skammtur er 800 mg einu sinni 4 sélarhring tekid dsamt 150 mg tati eda 100 mg

af ritonaviri einu sinni 4 s6larhring med mat. Nota mé& Darunavir Krka d. og 800 mg toflur
til ad uppfylla skammtinn 800 mg einu sinni & sélarhring.

Fullordnir sjuklingar sem hafa adur fengio andretroveirulyfijamedf. @

Réolagoar skammtastaerdir eru eftirfarandi: [/

- Hja sjuklingum sem hafa adur fengid andretroveirurgegt
stokkbreytingar sem tengjast darunavir 6naemi (D§ s)* og sem eru med plasma HIV-1
RNA <100.000 eintdk/ml og CD4+ frumufjolda umur x 10%1 (sja kafla 4.1), ma nota
skammtinn 800 mg einu sinni 4 so6larhring §@mt coBicistati 150 mg eda ritonaviri 100 mg

8em ekki eru med

einu sinni 4 s6larhring tekid med mat. N g Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg toflur
til ad uppfylla skammtinn 800 mg eigiginn soélarhring.
- Hja 6llum 60rum sjuklingum sem OWP tengio andretroveirumedferd eda ef ekki er hagt

ad framkvema prof 4 arfgerd ¢
asamt 100 mg af ritonaviri tvi
lyfs fyrir Darunavir Krka
* DRV-RAMs: V111, V32L, L33
L 4
Bérn sem ekki hafa gou i0 andretroveirumedfero (3 til 17 ara og sem vega a.m.k. 40 kg)
Radlagour skammtu g einu sinni & s6larhring tekid 4samt 100 mg af ritonaviri einu sinni &
solarhring med gt £oa 80 mg einu sinni & sélarhring med 150 mg af cobicistati einu sinni & solarhring
med mat (fyr% 12 ara og eldri). Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg t6flur ma nota til ad

skammtur 600 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring

a solarhring med mat. Sja samantekt 4 eiginleikum
mg toflur.

V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L89V

uppfylla 800 Warhringsskammtinn. Skammtur cobicistats sem er notadur asamt darunaviri hja
bérnum §1 € ara hefur ekki verid akvardadur.

Bdr@v a ddur fengio andretroveirumedferd (3 til 17 ara og sem vega a.m.k. 40 kg)
Ska cobicistats sem er notadur asamt darunaviri hja bérnum yngri en 12 ara hefur ekki verid
ardaour.

&
&\ aolagdar skammtasteerdir eru eftirfarandi:
- Hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid andretroveirumedferd, sem ekki eru med stokkbreytingar

sem tengjast darunavir 6neemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA

V <100.000 eintdk/ml og CD4+ frumufjdlda >100 frumur x 10%1 (sja kafla 4.1), ma nota
skammtinn 800 mg einu sinni 4 solarhring 4samt ritonaviri 100 mg einu sinni & sélarhring tekid
me0d mat eda 800 mg einu sinni a s6larhring med 150 mg af cobicistati einu sinni 4 s6larhring
med mat (fyrir unglinga 12 &ra og eldri). Nota ma Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg toflur
til ad uppfylla skammtinn 800 mg einu sinni & s6larhring. Skammtur cobicistats til ad nota asamt
darunaviri hefur ekki verid dkvardadur hja bérnum yngri en 12 éra.



- Hja 6llum 60rum sjiklingum sem hafa 4dur fengid andretroveirumedferd eda ef ekki er haegt ad
framkveema prof 4 arfgerd er radlagdur skammtur, sem lyst er i samantekt & eiginleikum lyfs
(SmPC) fyrir Darunavir Krka d.d., 600 mg toflur.

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V og L89V

{ peim tilvikum sem ekki eru lidnar meira en 12 kist. fra venjubundnum tima sem taka hefdi att
skammt af darunaviri og/eda cobicistati eda ritonaviri sem taka 4 einu sinni 4 solarhring, skal gefa
sjuklingum fyrirmeeli um ad taka avisadan darunavir og cobicistat eda ritonavir skammt med faedu @

Rddleggingar um hvernig bregdast skuli vio pegar skammti hefur verio sleppt ’&\

eins fljott og haegt er. Ef petta uppgotvast ekki fyrr en lidnar eru meira en 12 klist. fra venjubundnum
tima sem taka hef0i att skammtinn, 4 sjuklingurinn ad sleppa peim skammti og fylgja sidan venjulegri

skammtadaetlun
bessar leidbeiningar byggjast 4 helmingunartima darunavirs pegar cobicistat eda ritonavir er ;: b

stadar og radlogou bili milli skammta, sem er u.p.b. 24 klst.
Ef sjuklingur kastar upp innan vid 4 klst. eftir toku lyfsins skal taka annan skammt a %ﬂri asamt
i 1s?. eda lengri
3Samt cobicistati

cobicistati eda ritonaviri med mat eins fljott og haegt er. Ef sjuklingur kastar upp
tima eftir toku lyfsins er ekki porf 4 ad sjuklingurinn taki annan skammt af daru
eda ritonaviri fyrr en komid er ad neesta skammti samkvamt venjulegri ska

(SN

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun handa pessu
varidar vid notkun darunavirs hja pessum aldurshopi (sja

gum og pess vegna skal geeta
g5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Darunavir umbrotnar i lifur. Ekki eru radlagoar s tab eytingar hja sjuklingum med vegt skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) eda i m skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B),
hins vegar skal geta varadar vid notkun da Ja pessum sjuklingum. Ekki eru til
lyfjahvarfafraeoileg gogn fyrir SJukhnga ega skerta lifrarstarfsemi. Alvarlega skert
lifrarstarfsemi geeti valdid aukinni Uts ir darunaviri og breyttu 6ryggi vid notkun lyfsins. bvi
ma ekki nota darunavir handa sjukh varlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C)

(sja kafla 4.3,4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi &
Ekki parf ad breyta k"

darunavirs/ritonavirs handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja
efur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem eru i nyrnaskilun og pvi er

litils hattar ar muthreinsun. bvi getur verid villandi ad nota kreatininuthreinsun sem mat 4
nyrnautskelnadr™Vi etti ekki ad nota cobicistat til ad hafa jadkvaed 4hrif 4 lyfjahvorf darunavirs hja
sjuklin &neé kreatinintithreinsun sem er minni en 70 ml/min. ef naudsynlegt er ad adlaga skammt
lyfs efid samhlida, vegna kreatininithreinsunar, t.d. emtricitabin, lamivudin, tenofovir
disoptasd! (sem fumarat, fosfat eda sukkinat) og adefovir dipovoxil.

lysingar um cobicistat ma finna i samantekt 4 eiginleikum cobicistats.

&
&\ orn
Ekki ma nota Darunavir Krka d.d. hja bérnum sem
- eru yngri en 3 ara, vegna Oryggis (sja kafla 4.4 og 5.3) eda,
V - vega minna en 15 kg, par sem skammtar hafa ekki verio aatladir 0t fra negjanlegum fjélda
sjuklinga (sja kafla 5.1).

Darunavir Krka d.d. 4samt cobicistati skal ekki nota handa bérnum 3 til 11 ara sem vega < 40 kg pvi
skammtur cobicistats fyrir pennan hop hefur ekki verio akvardadur (sja kafla 4.4 og 5.3).



Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Darunavir Krka d.d. 600 mg t6flur vegna radlagora skammta
fyrir born.

Medganga og eftir feedingu
Ekki parf a0 adlaga skammta darunavirs/ritonavirs 4 medgdngu og eftir faedingu. Darunavir/ritonavir a

eingdngu ad nota 4 medgoéngu ef hugsanlegur dvinningur vegur pyngra en hugsanleg adhetta (sja 34
kafla 4.4, 4.6 og 5.2). $

Medferd med_darunaviri/cobicistati 800/150 mg & medgongu leidir til litillar Gitsetningar fyrir
darunaviri (sja kafla 4.4 og 5.2). bvi skal ekki hefja medferd med darunaviri/cobicistati 4 medgongu @
og skipta skal yfir 4 adra medferd hja konum sem verda pungadar medan 4 medferd med \

darunaviri/cobicistati stendur (sja kafla 4.4 og 4.6). fhuga ma darunavir/ritonavir sem annan va ose
Lyfjagjof

Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad taka darunavir dsamt cobicistati eda ritonaviri %@
1 ir

skommtum, innan 30 minutna eftir lok maltidar. Fedutegund hefur engin ahrif 4 uts
darunaviri (sja kafla 4.4, 4.5 0g 5.2). &
4.3 Frabendingar 0
Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin gru upp$katla 6.1.

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokku

Samhlidanotkun med einhverju eftirfarandi lyfja par sem
darunavirs, ritonavirs og cobicistats og hugsanlega tapa

3 fyrir minnkadri plasmapéttni
n (sja kafla 4.4 og 4.5).

A vid um darunavir sem er 6rvad meo ritonaviri edff cobic®tati:

- Samsetningin lopinavir/ritonavir (sja kaflag-
- Oflugi CYP3A virkinn rifampicin og fgtir@orur sem innihalda johannesarjurt (Hypericum

perforatum). Blast ma vio ad sam n dragi ur plasmapéttni darunavirs, ritonavirs og

cobicistats, sem getur leitt til ta unar og hugsanlega 6énaemismyndunar (sja kafla 4.4
og 4.5).

A vid um darunavir sem er o edl cobicistati, ekki pegar pad er 6rvad med ritonaviri:

- Darunavir sem erérvad cobicistati er neemara fyrir CYP3A virkjun en darunavir sem er

ir cobicistati og darunaviri sem leidir til tapadrar verkunar. Oflugir
jar ertyt.d. carbamazepin, phenobarbital og phenytoin (sja kafla 4.4 og 4.5).

Orvad med ritgnai'r kki ma nota lyfid samhlida 6flugum CYP3A virkjum, par sem eir geta

Darunavir ser@vaé& med ritonaviri eda cobicistati hamlar brotthvarfi virkra efna sem eru mjog hao
CYP3A hwad r Uthreinsun, sem leidir af sér aukna Utsetningu fyrir lyfi sem gefid er samhlida. Lyf
par sem%n plasmapéttni tengist alvarlegum og/eda lifshattulegum atvikum (4 vid um darunavir sem
er o ritonaviri eda cobicistati) & pess vegna ekki ad nota samhlida. bPessi virku efni eru til

dem
alfuzosin
2 amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinidin, ranolazin)
&\— astemizol, terfenadin
- colchicin pegar pad er notad hja sjuklingum med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.5)

V - ergotafleidur (t.d. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol



- lurasidon, pimozid, quetiapin, sertindol (sja kafla 4.5)

- triazolam, midazolam til inntdku (sja kafla 4.5 hvao vardar varnadarord vegna midazolams sem
gefid er med inndelingu)

- sildenafil - pegar pad er notad til ad medhondla lungnaslagedahaprysting, avanafil

- simvastatin, lovastatin og lomitapid (sja kafla 4.5).

- dabigatran, ticagrelor (sja kafla 4.5). ’\
4.4  Sérstok varnadaroro og varadarreglur vid notkun &
bratt fyrir a0 synt hafi verid fram 4 ad veiruhamlandi virkni med andretroveirumedferd minnki Veruleg\@

smitheaettu vid kynlif, er ekki hegt ad ttiloka ad einhver dhatta sé til stadar. Gera skal
varudarradstafanir til ad hindra smit samkvamt leidbeiningum i hverju landi fyrir sig.

Raolagt er ad meta reglulega veirusvorun. Ef veirusvorun er engin eda minnkud skal gera neis @

Alltaf skal gefa darunavir til inntdku, 4samt cobicistati eda ritonaviri i lagum skdmm il a a
lyfjahvorf og 1 samsetningu med 60rum andretréveirulyfjum (sja kafla 5.2). bvi verd yfir
samantekt 4 eiginleikum cobicistats eda ritonavirs, eftir pvi sem vid 4, 40ur en megfe €0 darunaviri
hefst. ‘ 2>

Steerri skammtur af ritonaviri en sa sem mealt er me0 1 kafla 4.2 hafdi e t® 4hrif 4 péttni

darunavirs. Ekki er maelt med ad breyta skammti cobicistats eda ritgnavirs?

péttni sem bendir til mettunar
a-syruglykoproteini losni ar

Darunavir binst einkum vid o;-syruglykoprotein. Proteinbindingin
bindingarinnar. bvi er ekki unnt ad utiloka ad lyf sem eru miki
proteinbindingu (sja kafla 4.5).

Sjuklingar sem hafa 4dur fengid andretréveirumedferd Rgef® einu sinni 4 solarhring

ritonaviri 1 lagum skdmmtum einu sinni &
an@setroveirumedferd skal ekki nota handa sjuklingum
gist darunavir 6nemi (DRV-RAMs) eda HIV-1
RNA >100.000 eintok/ml eda CD4+ <100 frumur x 10%1 (sj4 kafla 4.2). Samhlida medferd
asamt bestu bakgrunnsmedferd annas§i e le6sio-bakritahemlum (NRTIs) hefur ekki verid
rannsokud hja pessum sjuklinga markadar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjiklinga med
alrar HIV-1 setradarpyrping % en B (sja kafla 5.1).

L 4

Darunavir Krka d.d. i samsetningu med cobicis
solarhring hja sjiklingum sem hafa adur fe
sem eru med eina eda fleiri stokkbreytin

Born \
Ekki er meelt m tkubarunavirs fyrir born yngri en 3 4ra eda léttari en 15 kg (sja kafla 4.2 og 5.3).

Medganga Q

Darunavigiriton®fr 4 eingéngu ad nota 4 medgdngu ef hugsanlegur dvinningur vegur pyngra en
hugsanl%laetta.

Ga:t@ ridar hja konum 4 medgéngu vid samhlida notkun annarra lyfja sem geta dregid enn
freka tsetningu fyrir darunaviri (sja kafla 4.5 og 5.2).

¢ t hefur verid fram a ad medferd med darunaviri/cobicistati 800/150 mg einu sinni & so6larhring a
&\0 rum og sidasta pridjungi medgongu leidi til litillar utsetningar fyrir darunaviri med u.p.b. 90%
leekkun & Crin gildum (sja kafla 5.2). Cobicistat gildi leekka og veita mogulega ekki negilega drvun.
bessi verulega minnkun 4 utsetningu fyrir darunaviri getur leitt til medferdarbrests og aukinnar hattu 4
V smiti HIV sykingar frd modur til barns. bvi skal ekki hefja medferd med darunaviri/cobicistati &
medgodngu og skipta skal yfir 4 adra medferd hja konum sem verda pungadar medan 4 medferd med
darunaviri/cobicistati stendur (sja kafla 4.2 og 4.6). [huga mé darunavir asamt ritonaviri { lagum
skdmmtum sem annan valkost.

Aldradir



Vegna pess a0 upplysingar um notkun darunavirs handa sjuklingum 65 éara og eldri eru takmarkadar,
skal gaeta varudar vid notkun darunavirs handa 6ldrudum sjiklingum, i 1j6si aukinnar tidni skertrar
lifrarstarfsemi og samhlida sjukdoma eda annarrar medferdar (sja kafla 4.2 og 5.2).

Alvarleg hudviobrogd

A medan kliniska darunavir/ritonavir préunaraztlunin st6d yfir (N=3.063) var greint fra alvarlegum
huoviobrogoum sem getur fylgt hiti og/eda haekkun transaminasa hja 0,4% sjuklinga. 1 mjog
sjaldgaefum tilvikum (<0,1%) hefur verid greint frda DRESS (lyfjattbrot med edsinfiklafjold og

heilkenni og eftir markadssetningu hefur verid greint fra eitrunardreplosi hudpekju og bradum,
dreifdum huodutbrotum med vilsubléorum (exanthematous pustulosis). Heetta skal notkun daruaivir

altzekum einkennum (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)) og Stevens-Johnson \@A

tafarlaust ef einkenni um alvarleg hudvidbrogd koma fram. betta geta m.a. verid, en ekki eins
vid, veruleg utbrot eda utbrot sem fylgir hiti, almennur lasleiki, preyta, vodva- eda lidverkir
sar i munni, tarubolga, lifrarbolga og/eda edsinfiklafjold.

Utbrot komu oftar fyrir hja sjuklingum sem héfou adur fengid medferd og sem vo erd sem
innihélt darunavir/ritonavir + raltegravir samanborid vid sjiklinga sem fengu da; itonavir an
raltegravirs eda raltegravir an darunavirs (sja kafla 4.8). %

Darunavir inniheldur sulfonamidhop. Geeta skal varadar vid notkun daruggviRghanda sjuklingum med

pekkt ofneemi fyrir sulfonamidum.
Lifrareitrun b

Greint hefur verid fra lifrarbolgu af voldum lyfja (t.d. bradfi %lgu, frumueydandi lifrarbolgu
(cytolytic hepatitis)) vid notkun darunavirs. A medan kifni arunavir/ritonavir préunaratlunin stod
yfir (N=3.063) var greint fra lifrarbolgu hja 0,5% sjiklin®g sem fengu samsetta andretroveirumedferd
med darunaviri/ritonaviri. Sjuklingar med undirlj®&jandi vanstarfsemi lifrar, m.a. langvinna virka
lifrarbolgu B eda C, eru i aukinni heattu 4 ad roi 4 lifrarstarfsemi, m.a. & verulegum og
hugsanlega banveenum aukaverkunum 4 lif sjuklingur er samtimis i andretréveirumedferd vio
lifrarbolgu B eda C skal leita upplysinga @ ptektum 4 eiginleikum peirra lyfja sem viokomandi

notar. Q
Gera skal videigandi rannsé s@é anir adur en medferd med darunaviri i samsetningu med

cobicistati eda ritonaviri § lagu mtum er hafin og sjuklingar skulu vera undir eftirliti medan a
medferd stendur.
fhuga skal aukid eftiffy
skorpulifur eda hga s
sérstaklega 4 fyrs
lagum skommgffigg?

ed WST/ALT hja sjuklingum med undirliggjandi langvinna lifrarbolgu,
um sem eru med hakkun 4 transamindsum adur en medferd hefst,
um medferdar med darunaviri 1 samsetningu med cobicistati eda ritonaviri i

Ef fram lﬁl visbendingar um versnandi lifrarstarfsemi, hvort sem htiin hefur verid skert fyrir edur ei,
(m.a. is marktaek haekkun lifrarensima og/eda einkenni eins og preyta, lystarleysi, 6gledi, gula,
dékk@, lifrareymsli, lifrarsteekkun) hja sjuklingum sem nota darunavir i samsetningu med

icistati eda ritonaviri 1 lagum skdmmtum skal samstundis ithuga ad rjufa eda stodva meodferd.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun darunavirs hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjikdéma og pvi ma ekki nota darunavir handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.
Vegna aukins styrks 6bundins darunavirs i plasma skal nota darunavir med varud handa sjuklingum
med vaegt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

N

N\



Engrar sérstakrar vartidar eda skammtabreytinga er porf fyrir darunavir/ritonavir hvad vardar sjuklinga
med skerta nyrnastarfsemi. Vegna pess a0 darunavir og ritonavir eru mikid bundin plasmaproéteinum er
oliklegt ad blo6o- eda kvidskilun fjarleegi pau i peim meli sem mali skiptir. Pvi er engrar sérstakrar
varidar eda skammtabreytingar porf hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2). Cobicistat hefur ekki
veri0 rannsakad meoal sjuklinga sem eru i nyrnaskilun og pvi er ekki haegt a0 gefa radleggingar um

parf ad gera rad fyrir ef darunavir dsamt cobicistati er gefid sjiklingum par sem aaetlud
kreatininuthreinsun er notud til a0 stilla af skammta lyfja sem eru gefin samhlida (sja kafla 4.2 og @
samantekt 4 eiginleikum cobicistats). \;

Eins og er, eru 6fullnaegjandi upplysingar um hvort samhlida notkun tenofovir disoproxils og
cobicistats sé tengd aukinni heettu 4 aukaverkunum i nyrum midad vid notkun tenofovir diso
an cobicistats.

Sjvklingar med dreyrasyki %
Skyrt hefur verid fra auknum bledingum, par med téldum sjalfsprottnum margul %ér ud og

lidblaedingum, hja sjuklingum med dreyrasyki af gerd A og B sem medhondladife
proteasahemlum. Sumir sjiklingar fengu aukaskammt af blodstorkupaetti VIR
peirra tilvika, sem skyrt var fra, var medferd meo proteasahemli haldio & afin ad nyju ef
medferd hafdi verid stoovud. Talid er ad um orsakasamband geti verio a 6 a0 verkunarhattur
hafi ekki verid skyrour. Sjiklingar med dreyrasyki skulu pvi up m moguleika 4 auknum
blaedingum.

notkun darunavirs/cobicistats fyrir pessa sjuklinga (sja kafla 4.2). ’\
Cobicistat dregur ur datladri kreatininiithreinsun vegna homlunar 4 pipluseytingu kreatinins. bPessu &

en helmingi

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum bloofitu og glikdsa k&wnid fram vid andretroveirumedfero.
ber breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjikdomsin§og Wfsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ahrif medferdar en vardgdi aukhingu likamspyngdar eru ekki sterkar
visbendingar um neina sérstaka medferd. Visad &ambykktra leidbeininga um HIV-meoferd vegna
eftirlits med blodfitu og glukosa. Blodfiturdskgn sBsl meohondla eins og kliniskt 4 vid.

Beindrep

bratt fyrir a0 orsokin sé talin ma Qmeé talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug 6nemis-
baeling, har likamspyngdars @Jr einkum verid greint frd beindrepi hj4 sjiklingum med langt
genginn HIV sjukdom og/eda sjRklingum sem hafa notad samsetta andretroveirumedferd (CART) i
langan tima. Sjuklinguny sl radlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sérsauka i
lidum, stifleika i liél% a erfitt med hreyfingar.

nar onzemis (Immune reconstitution inflammatory syndrome)

yktufuklingum med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
meéferb&imr komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra taekifzerissykla eda leifa peirra og
gu klinisku astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svérun komid fram &
fyrst m eda manudum eftir ad samsett andretréveirumedferd er hafin. Markverd demi eru
gnubolga vegna cytomegaloveiru, Utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria og
2 abolga af voldum Preumocystis jirovecii (sem adur nefndist Pneumocystis carinii). Meta skal 61l
&\ olgueinkenni og hefja medferd pegar parf. Ad auki hefur komid fram endurvirkjun ablasturs (herpes
* simplex) og ristils (herpes zoster) 1 kliniskum rannséknum par sem darunavir var notad dsamt ritonaviri

i lagum skommtum.
Einnig hefur verio greint fra pvi ad sjalfsnemissjukddmar (eins og Graves sjukdomur og sjalfsofnaemis
lifrarbolga) hafi komid fram vid dnaemisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hvenaer pad gerist og

geta slik tilfelli komid fram moérgum méanudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.8).

Milliverkanir vio lyf




Sumar milliverkanarannsdknirnar voru gerdar med darunaviri { minni skdmmtum en rddlagdir eru. bvi
ma vera ad ahrif & lyf sem notud eru samhlida séu vanmetin og vera ma ad viohafa purfi kliniskt
eftirlit med oryggi. Sja kafla 4.5 vardandi itarlegar upplysingar um milliverkanir vid 6nnur lyf.

Lyfsem hafa jakveeo ahrif a lyfiahvorf og samhlioa lyfjagjof
Milliverkanir darunavirs eru mismunandi eftir pvi hvort lyfid er 6rvad med ritonaviri eda cobicistati: ¢
- Darunarvir sem er 6rvad me0 cobicistati er naemara fyrir CYP3A virkjun: pvi ma ekki nota &\
darunavir/cobicistat samhlida 6flugum CYP3A virkjum (sja kafla 4.3) og ekki er melt med
samhlioa notkun veegra eda medaloflugra CYP3A virkja (sja kafla 4.5). Ekki ma nota
darunavir/ritonavir og darunavir/cobicistat samhlida lopinaviri/ritonaviri, rifampicini og @
nattaruvérum sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum) (sja kafla 4.5). \
- Olikt ritonaviri hefur cobicistat ekki virkjandi ahrif 4 ensim og flutningsprotein (sja kafla .5)%
lyfinu, sem hefur jakvaed ahrif & lyfjahvorf, er skipt ur ritonaviri 1 cobicistat parf ad synd
fyrstu tveer vikur medferdar med darunaviri/cobicistati, sérstaklega ef skammtar lyfja s
a@; Tif 4
e ad

notud samhlida hafa verid titradir eda stilltir af pegar ritonavir var notad til ad hafa j
lyfjahvorf. I peim tilfellum getur verid naudsynlegt ad draga tir skammti lyfsindge

samhlioa. g
Efavirenz samhlida 6rvudu darunaviri getur leitt til pess ad Cuin fyrir darunavir ir kjorgildum.
Ef nota 4 efavirenz samhlida darunaviri, skal nota darunavir/ritonavir 600/1 i i
solarhring. Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Darunavir Krka d.d. 6(Q

Greint hefur verid fra lifshettulegum og banvaenum milliverkun &sjuklingum sem medhdondladir
voru me0 colchicini og 6flugum CYP3A-hemlum og P-glykdprote gp; sja kafla 4.3 og 4.5).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanj

Milliverkanir darunavirs geta verid mismunandi eftir pVilhvO®t ritonavir eda cobicistat er notad til ad
hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf. Leidbeiningar se gefifir um samhlida notkun darunavirs og
annarra lyfja geta pvi verid mismunandi eftir p darunavir er 6rvad med ritonaviri eda cobicistati
(sja kafla 4.3 og 4.4) og einnig er naudsynle a adgat i upphafi medferdar ef lyfinu sem hefur
jakveaed ahrif & lyfjahvorf er skipt ar riton. icistat (sja kafla 4.4).

Lyf sem hafa ahrif a utsetningu f iri (ritonavir notad til a0 hafa jakvaed ahrif a

lyfjahvorf)

Darunavir og ritonavir esu u%n fyrir tilstilli CYP3A. Gera ma rad fyrir ad lyf sem drva virkni
CYP3A auki uthreingu avirs og ritonavirs, med peim afleidingum ad plasmapéttni pessara lyfja,
p.a.m. darunavirs, m leidir til tapadrar verkunar og hugsanlega 6neemismyndunar (sja

kafla 4.3 og 4.4NCYP3Ayvirkjar sem ma ekki nota eru medal annars rifampicin, johannesarjurt og

lopinavir.

uthreinstiydarunavirs og ritonavirs, sem getur leitt til aukinnar péttni darunavirs og ritonavirs i plasma.
Ekk med samhlida notkun 6flugra CYP3A4 hemla og naudsynlegt er ad syna adgat, pessum
milliYeglim er 1yst i milliverkanatoflunni hér a eftir (t.d. indinavir, sveppalyf sem eru azolsambdnd,
sem clotrimazol).

Samhlié&ot&runavirs og ritonavirs med 6drum lyfjum sem hamla CYP3A getur minnkad

&
&\ f sem hafa ahrif 4 dtsetningu fyrir darunaviri (cobicistat notad til ad hafa jakvaeo ahrif 4

lyfiahvorf)

V Darunavir og conbicistat eru umbrotin fyrir tilstilli CYP3A, pvi getur samhlida notkun CYP3A virkja
dregid ur medferdarpéttni darunavirs i plasma. Darunavir sem er 6rvad med cobicistati er neemara fyrir
CYP3A virkjun en darunavir sem er 6rvad med ritonaviri: ekki ma nota darunavir/cobicistat samhlida
lyfjum sem eru 6flugir CYP3A virkjar (t.d. johannesarjurt, rifampicin, carbamazepin, phenobarbital og
phenytoin) (sja kafla 4.3). Ekki er meaelt med samhlida notkun darunavirs/cobicistats med veegum eda
medal6flugum CYP3A virkjum (t.d. efavirenz, etravirin, nevirapin, fluticason og bosentan) (sja



milliverkanatoflu hér 4 eftir).

begar um sambhlida lyfjagjof med 6flugum CYP3A4 hemlum er ad rada gilda somu radleggingar 6had

pvi hvort darunavir er 6rvad med ritonaviri eda cobicistati (sja kaflann ad ofan).

Lyf sem geta ordio fyrir ahrifum af darunaviri sem er 6rvad meo ritonaviri

Darunavir og ritonavir hamla CYP3A, CYP2D6 og P-gp. Samhlida notkun darunavirs/ritonavirs meo
lyfjum sem umbrotna ad mestu leyti fyrir tilstilli CYP3A og/eda CYP2D6 eda eru flutt fyrir tilstilli
P-gp, getur leitt til aukinnar alteekrar (systemic) utsetningar fyrir slikum lyfjum, sem gaeti aukid eda
lengt verkun peirra og aukaverkanir.

Gjof 6rvads darunavirs samhlida lyfjum med virkt/virk umbrotsefni sem myndast fyrir tilstilli@

getur dregid ur plasmapéttni pessa virka umbrotsefnis/virku umbrotsefna og hugsanlega leitt til
verkunarleysis peirra (sja milliverkanatoflu hér a eftir). @

Ekki ma nota darunavir, 4samt ritonaviri i lagum skdmmtum, samhlida lyfjum sem ¢ %{éé
CYP3A hvad vardar uthreinsun og ef aukin alteek (systemic) Gtsetning fyrir peim &a arlegum
og/eda lifshaettulegum aukaverkunum (prongt skammtabil) (sja kafla 4.3). @

Heildarahrif ritonavirs 4 lyfjahvorf voru um pad bil 14 falt aukin altek (s, icMtsetning fyrir
darunaviri pegar stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn il inntO%g, dsamt 100 mg af
ritonaviri, tvisvar sinnum & sélarhring. bPvi ma einungis nota daru dsamt lyfi sem hefur jakveed

ahrif 4 lyfjahvorf (sja kafla 4.4 og 5.2).

@tin fyrir tilstilli CYP2C9,

YPRC19 virkni og homlun 4 CYP2D6

Klinisk rannsokn par sem notud var blanda af lyfjum sem
CYP2C19 og CYP2D6 syndi fram & haekkun CYP2C9
virkni pegar darunavir/ritonavir er til stadar, sem ma4 re
stadar. Samhlida notkun darunavirs og ritonavir lyfjui
CYP2D6 (svo sem flecainid, propafenon, meto
plasma, sem gaeti aukid eda lengt lyfhrif pei
ritonavirs med lyfjum sem eru einkum u

(svo sem metadon) getur leitt til minn
ur eoa stytt lythrif peirra.

sem eru einkum umbrotin fyrir tilstilli
getur leitt til aukinnar péttni pessara lyfja i
g fukaverkanir. Samhlida notkun darunavirs og

&

ess a0 lagur skammtur af ritonaviri sé til

rir tilstilli CYP2C9 (svo sem warfarin) og CYP2C19
ar Utsetningar fyrir pessum lyfjum, sem getur dregid

bratt fyrir a0 ahrif 4 CYP2CNga®ighngis verid rannsdkud in vitro, getur samhlida notkun darunavirs
og ritonavirs og lyfja sem einkulg eru umbrotin fyrir tilstilli CYP2CS (svo sem paclitaxel, rosiglitazon,

repaglinid) valdid mjn a&ltaekri utsetningu fyrir pessum lyfjum, sem getur dregid Ur eda stytt
lyfhrif peirra.

mgskerfunum P-glykoproteins, OATP1B1 og OATP1B3 og notkun samhlida
utningskerfa getur aukid péttni pessara lyfja i plasma (t.d. dabigatran etexilat,
osentan, sja milliverkanatoflu hér 4 eftir).

digoxin, {tlan
Lyf e or0id fyrir ahrifum af darunaviri sem er 6rvad meo cobicistati

iobeiningarnar sem eru gefnar fyrir darunavir sem er 6rvad med ritonaviri gilda einnig fyrir

navir sem er 6rvad med cobicistati pegar kemur ad hvarfefnum CYP3A4, CYP2D6,
-glykdproteins, OATP1B1 og OATP1B3 (sja frabendingar og leidbeiningar i kaflanum hér 4 undan).
Cobicistat 150 mg sem er gefid d4samt 800 mg af darunaviri einu sinni a sélarhring eykur
lyfjahvarfabreytur darunavirs a samberilegan hatt og ritonavir (sja kafla 5.2).

Olikt ritonaviri pa virkjar cobicistat ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og
UGTI1AL. Frekari upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt & eiginleikum cobicistats.

Milliverkanatafla
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Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fulloronum.

{ nokkrum milliverkanarannsoknanna (merktar med * i toflunni hér 4 eftir) voru notadir minni
skammtar af darunaviri en radlagdir eru eda onnur skammtaazetlun (sja kafla 4.2 Skammtar og
lyfjagjof). Ahrif 4 Iyf sem notud eru samhlida geta pvi verid vanmetin og hugsanlega parf ad hafa

kliniskt eftirlit med oryggi.

Milliverkanir darunavirs fara eftir pvi hvort ritonavir eda cobicistat er notad til ad hafa jakved ahrif a

lyfjahvorf. Leidbeiningar um samhlida notkun darunavirs geta pvi verid mismunandi eftir pvi hvort
lyfio er 6rvad med ritonaviri eda cobicistati. Engar milliverkanarannsokir sem koma fram 1 t6flunni
voru gerdar med darunaviri 6rvudu med cobicistati. Somu leidbeiningar eiga vid nema annad sé tekid
fram. Frekari upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt & eiginleikum cobicistats.

Milliverkanir darunavirs/ritonavirs og andretroveirulyfja og lyfja sem ekki eru andretroveirul
tilgreindar i t6flunni hér & eftir. Stefnur 6rvanna fyrir hverja lyfjahvarfa- fraedilega breytu e ar 4

90% oryggismdérkum midhlutfallatdluhlutfalls (geometric mean ratio) sem er innan (

yfir (1) 80-125% bilinu (ekki akvardad tilgreint sem ,,ND*).

,Iindge) eda

f toflunni fyrir nedan eru pau lyf sem hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf tilgreind be@gggingar eru
g 1

mismunandi. Pegar radleggingarnar eru par somu hvort sem darunavir er ge

af ritonaviri eda cobicistati er hugtakid ,,0rvad darunavir* notad.

Listinn hér 4 eftir sem inniheldur demi um lyfjamilliverkanir er €K}
lyfjaupplysingar fyrir hvert og eitt lyf sem er gefid samhlida darurig

milliverkanaferli, mogulega dhzttu og sérstakar adgerdir sem

agum skammti

gmandi og pvi skal fara yfir
il ad kynna sér umbrotsleidir,
0 gripa til 1 tengslum vio samhlida

notkun.

MILLIVERKANIR OG SKAMMTARAPLEGGINGAR MED OPRUM LYFJUM
Lyf flokkud eftir Milliverkun Radleggingar vardandi gjof
meoferdarsvioi Midhlutfallatélu (%) samhlida 60rum lyfjum
HIV ANDRETROVEIRULYF

Hemlar d flutning vid sampeettingu strengja

strand transfer inhibitors)

Dolutegravir dolutegravi 22% Nota ma 6rvad darunavir og
dolute 138% dolutegravir 4n pess ad breyta
dol i g skdmmtum.

4 )
\ var samanburdur & nidurstddum
* ¢ okna & lyfjahvarfagdgnum sem adur h6fou
sést (historical pharmacokinetic data)
Raltegravir Sumar kliniskar rannsoknir benda til Ahrif raltegravirs a péttni

e®

pess ad raltegravir geti valdid hoflegri
leekkun & péttni darunavirs i plasma.

darunavirs i plasma virdast ad svo
stoddu ekki hafa kliniskt
mikilveegi. Gefa ma 6rvad
darunavir og raltegravir an pess
ad breyta skémmtum.

Nitkledsid

hakritahemlar (NRTIs)

Dida

400 u sinni & solarhring

didanosin AUC | 9%
didanosin Cuin ND
didanosin Cpax | 16%
darunavir AUC <~
darunavir Cpin <>
darunavir Cyax <>

Notkun 6rvads darunavirs og
didanosins er moguleg an pess ad
adlaga purfi skammtinn.

Gefa skal didanosin 4 fastandi
maga og pess vegna skal gefa pad
1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir gjof
Orvads darunavirs med mat.

Tenofovir disoproxil
245 mg einu sinni & s6larhring

tenofovir AUC 1 22%

tenofovir Cmin T 37%

tenofovir Cmax T 24%

#darunavir AUC 1 21%

#*darunavir Cin 1 24%

#darunavir Cmax T 16%

(1 tenofovir vegna ahrifa 8 MDR-1

Vera ma a0 eftirlit med
nyrnastarfsemi eigi vio pegar
Orvad darunavir er notad samhlida
tenofovir disproxili, einkum pegar
um er ad rada sjuklinga med
undirliggjandi alteekan (systemic)
sjukdom eda nyrnasjukdom, eda
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4Ly

flutning i nyrnapiplum)

sjuklinga sem nota lyf sem haft
geta eiturverkanir & nyru.
Darunavir, gefio dsamt cobicistati,
dregur ur kreatinintithreinsun. Sja
kafla 4.4 ef kreatinintithreinsun er
notud til ad adlaga skammta
tenofovir disoproxils.

Emtricitabin/tenofovir
alafenamid

tenofovir alafenamid <
tenofovir 1

Radlagdur skammtur af
emtricitabin/tenofovir alafenamidi
er 200/10 mg einu sinni &
solarhring pegar pad er notad
asamt drvudu darunaviri.

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Ekki rannsakad. Vegna annarskonar
brotthvarfsleida hinna NRTI lyfjanna,
zidovudins, emtricitabins, stavudins,
lamivudins, sem einkum skiljast it um
nyru, og abacavirs sem ekki umbrotnar
fyrir tilstilli CYP450, er ekki buist vid
neinum milliverkunum pessara lyfja og
6rvads darunavirs.

Gefa ma 6rvad darunavir

samhlida pessum NRTI ly
pess ad breyta skommtum.
Darunavir, gefid asamt

Bakritahemlar sem ekki eru niikleosio (NNRTIs)

Efavirenz

600 mg einu sinni & sélarhring

L 4

efavirenz AUC 1 21%
efavirenz Cmin 1T 17%
efavirenz Cpax T 15%
#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cpin | 31%
#darunavir Cax | 15%
(1 efavirenz vegna CYP3A ho
(] darunavir vegna CYP3A

©)

a utsetningu fyrir efavirenz,
ar darunavir, 4samt ritonaviri i
#um skommtum, er notad
samhlida efavirenz.
Efavirenz samhlida
darunaviri/ritonaviri 800/100 mg
einu sinni 4 solarhring getur leitt
til pess ad Cpin fyrir darunavir
verdi undir kjorgildum. Ef nota 4
efavirenz samhlida
darunaviri/ritonaviri, skal nota
darunavir/ritonavir 600/100 mg
tvisvar sinnum & so6larhring (sja
kafla 4.4).
Ekki er meelt med samhlida
notkun med darunaviri asamt
cobicistati (sja kafla 4.4).

solarhring

<

Etravirin \etravirin AUC | 37%
100 mg tvisvar signu etravirin Cpin | 49%

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

Gefa ma darunavir, dsamt
ritonaviri i lagum skdmmtum, og
etravirini 200 mg tvisvar sinnum &
solarhring an pess ad breyta
skommtum.

Ekki er meelt med samhlida
notkun med darunaviri asamt
cobicistati (sja kafla 4.4).

Nevi

Q0 mg tvisvar sinnum 4

nevirapin AUC 1 27%

nevirapin Cumin T 47%

nevirapin Cmax T 18%

#darunavir: péttni var sambzerileg vid
pad sem adur hafoi sést (historical
data)

(1 nevirapin vegna CYP3A homlunar)

Gefa ma darunavir, asamt
ritonaviri i lagum skdmmtum, og
nevirapin an pess ad breyta
skommtum.

Ekki er melt med samhlida
notkun med darunaviri asamt
cobicistati (sja kafla 4.4).

Rilpivirin

150 mg einu sinni & sélarhring

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

Gefa ma 6rvad darunavir og
rilpivirin an pess ad breyta
skdmmtum.
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HIV préteasahemlar — an samhlioa viobotargjafar ritonavirs i lagum skommtum’

Atazanavir
300 mg einu sinni & sélarhring

atazanavir AUC <

atazanavir Cmin T 52%

atazanavir Cpax | 11%

#darunavir AUC <

#darunavir Cpin <>

#darunavir Cpax <>

Atazanavir: samanburdur &
atazanaviri/ritonaviri 300/100 mg einu
sinni 4 solarhring og atazanaviri

300 mg einu sinni & sélarhring
samhlida darunaviri/ritonaviri
400/100 mg tvisvar sinnum a
solarhring.

Darunavir: samanburdur &
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
tvisvar sinnum & solarhring og
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
tvisvar sinnum & sélarhring samhlida
atazanaviri 300 mg einu sinni &
solarhring.

Gefa ma darunavir, asamt
ritonaviri i lagum skdmmtum, og
atazanavir an pess ad breyta
skommtum.

Ekki atti ad nota darunavir dsamt
cobicistati samhlida 6drum
andretroveirulyfjum sem parfnast
jékvaeora ahrifa 4 lyfjahvorf med
samhlida notkun CYP3A4 hemils
(sja kafla 4.5).

Indinavir
800 mg tvisvar sinnum &
solarhring

Saquinavir .

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cuin 1 125%
indinavir Cmax <>
#darunavir AUC 1 24%
#darunavir Cpin 1 44%
#darunavir Cpax 1 11%
Indinavir: samanburdur a
indinaviri/ritonaviri 800/100 afg
sinnum & sélarhring og
indinaviri/darunaviri/rifonavig
800/400/100 mg tvisgdr sinnum a
solarhring.

urdgi 4
1 0/100 mg
fQlarhring og
1 400/100 mg

innka‘purfi skammt indinavirs
00 mg tvisvar sinnum &
arhring i 600 mg tvisvar
sinnum a solarhring, ef
sjuklingurinn polir ekki sterri
skammtinn.

Ekki atti ad nota darunavir asamt
cobicistati samhlida 6drum
andretroveirulyfjum sem parfnast
jakveedra ahrifa a lyfjahvorf med
samhlida notkun CYP3A4 hemils
(sja kafla 4.5)

vir AUC | 26%
navir Cmin | 42%

1.000 mg tvisvar sinnum &
solarhring \#darunavir Crmax | 17%

2"
Q

saquinavir AUC | 6%

saquinavir Cmin | 18%

saquinavir Cmax | 6%

Saquinavir: samanburdur &
saquinaviri/ritonaviri 1.000/100 mg
tvisvar sinnum 4 sélarhring og
saquinaviri/darunaviri/ritonaviri
1.000/400/100 mg tvisvar sinnum a
solarhring.

Darunavir: samanburdur &
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
tvisvar sinnum 4 sélarhring og
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
samhlida saquinaviri 1.000 mg tvisvar
sinnum & sélarhring.

Ekki er melt med samhlida
notkun darunavirs, 4samt
ritonaviri i lagum skdmmtum,
med saquinaviri.

EkKki eetti ad nota darunavir asamt
cobicistati samhlida 60rum
andretroveirulyfjum sem parfnast
jékveeora ahrifa 4 lyfjahvorf med
samhlida notkun CYP3A4 hemils
(sja kafla 4.5).

HIV proteasahemlar — asamt samhlioa gjof ritonavirs i lagum skommtum

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar sinnum &
s6larhring

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cuin 1 23%
lopinavir Cpax | 2%
darunavir AUC | 38%*
darunavir Cpin | 51%?

Vegna pess ad tutsetning (AUC)
fyrir darunaviri minnkar um 40%
hafa hefilegir skammtar af
samsetningunni ekki verid
dkvardadir. bess vegna ma ekki
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Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg tvisvar sinnum
a solarhring

darunavir Cpax | 21%*

lopinavir AUC <

lopinavir Cmin T 13%

lopinavir Crax T 11%

darunavir AUC | 41%

darunavir Cpin | 55%

darunavir Cpax | 21%

! byggir 4 gildum sem ekki eru adlogud
skommtum

nota 6rvad darunavir samhlida
samsetningu lyfjanna
lopinavir/ritonavir (sja kafla 4.3).

CCR5 BLOKKAR

Maraviroc
150 mg tvisvar sinnum &
solarhring

maraviroc AUC 1 305%

maraviroc Cpin ND

maraviroc Cmax T 129%

darunavir, ritonavir péttni var
samberileg vid pad sem adur hafdi sést
(historical data)

Skammtur maraviroc skal vera
150 mg tvisvar sinnum a

solarhring pegar pad er gefid
samhlida 6rvudu darunavirlb

al-ADRENVIDTAKABLOKKAR

Alfuzosin Byggt a freedilegum athugunum er Ekki ma nota 6rv.
buist vid ad darunavir auki alfuzosin samhl#ga (s
plasmapéttni alfuzosins (CYP3A
homlun)

SVAEFINGALYF

Alfentanil Ekki rannsakad. Umbrot alfentanils Sa otkun med drvudu

verdur fyrir tilstilli CYP3A og 6rvad
darunavir gaeti pvi hamlad pad.

efst eftirlits vegna haettu &
#hgvarandi eda sidkominni
ondunarbeelingu.

LYF VID HIARTAONG / LYF VID HIARTSLATTARTR

Disopyramid
Flecainid

Lidocain (til altaekrar
notkunar)

Mexiletin
Propafenon

Amiodaron
Bepridil

Ivabradin
Quinidin
Ranolazin

Digoxin
0,4 mg stakur ska

Dronedaron @
L

Ekki rannsakad. Buist er
darunavir auki plasmajgéttni
lyfjum vid hjartslat a@unum.
(CYP3A og/eda @ hémlun)

Gaeta skal varadar og maelt er med
eftirliti med medferdarpéttni, ef
haegt er, fyrir pessi lyf vid
hjartslattartruflunum vid samhlida
notkun med 6rvudu darunaviri.

Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida amiodaroni, bepridili,
dronedaroni, ivabradini, quinidini
og ranolazini (sja kafla 4.3).

digoxin AUC 1 61%

digoxin Cpin ND

digoxin Cpax T 29%

(1 digoxin vegna liklegrar homlunar &
P-gp)

Vegna pess hve prongt
skammtabil digoxins er, er melt
med ad i upphafi s¢ gefinn
minnsti mogulegur skammtur
digoxins, ef digoxin er gefid
sjuklingum sem eru i medferd
med drvudu darunaviri. Steekka
skal skammt digoxins getilega til
a0 na fram tiletludoum kliniskum
ahrifum, samtimis pvi sem lagt er
heildarmat 4 kliniskt 4stand
sjuklingsins.

SYKLALYF

Claritromycin
500 mg tvisvar sinnum &
solarhring

claritromycin AUC 1 57%
claritromycin Cmin T 174%
claritromycin Cpax T 26%
#darunavir AUC | 13%
*darunavir Cmin 1 1%
#darunavir Cpax | 17%

béttni umbrotsefnisins 14-OH-

Gaeta skal varadar pegar
claritromycin er gefid samhlida
6rvudu darunaviri.

Fyrir sjuklinga med skerta
nyrnastarfsemi skal skoda
radlagda skammta i samantekt &

eiginleikum claritromycins.
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claritromycins var ekki malanleg vid
samhlida gj6f darunavirs/ritonavirs.
(1 claritromycin vegna CYP3A
hdmlunar og hugsanlegrar P-gp
homlunar)

SEGAVARNARLYF/BLOPFLOGUHEMJANDI LYF

Apixaban Ekki rannsakad. Vera ma ad samhlida | Ekki er melt med notkun 6rvads
Edoxaban notkun 6rvads darunavirs og pessara darunavirs med pessum
Rivaroxaban segavarnarlyfja auki péttni segavarnarlyfjum.
segavarnarlyfsins, sem getur leitt til
aukinnar bledingarhattu.
(CYP3A og/eda P-gp homlun)
Dabigatran Ekki rannsakad. Samhlida notkun Ekki ma nota 6rvad darunavi
Ticagrelor 6rvads darunavirs getur leitt til samhlida dabigatrani eda
verulega aukinnar utsetningar fyrir ticagrelori (sja kafla 4.3).
dabigatrani eda ticagrelori.
Clopidogrel Ekki rannsakad. Buist er vid ad
samhlida notkun clopidogrels og
6rvads darunavirs dragi Gr plasmapéttni
virks umbrotsefnis clopidogrels, sem
getur minnkad blodfloguhemjandi ahrif
clopidogrels.
irkjun (t.d. prasugrel).
Warfarin Ekki rannsakad. Vera ma ad péttni R¥®lagt er ad fylgjast med INR
warfarins breytist vid samhlida no ternational normalised ratio)
med 6rvudu darunaviri. pegar warfarin er notad samhlida
6rvudu darunaviri.
FLOGAVEIKILYF
Fenobarbital Ekki rannsakad. Buist gr vi EKkki atti ad nota darunavir, asamt
Fenytoin minnki ritonaviri 1 lagum skdmmtum,
lyfjanna samhlida pessum lyfjum.
lyfjahvorf Ekki ma nota pessi lyf samhlida
darunaviri/cobicistati (sja
nsimum) kafla 4.3).
Carbamazepin Ekki eru radlagdar skammta-

200 mg tvisvar sinnum a
solarhring

2

&
ol

epin Cmax T 43%
ir AUC &
dartinavir Cpin | 15%
darunavir Cpax <>

breytingar af darunavir/ritonavir.
Ef porf er 4 samhlida medferd
med darunaviri/ritonaviri og
carbamazepini, skal fylgjast med
sjuklingum me tilliti til
hugsanlegra aukaverkana af
voldum carbamazepins. Fylgjast
skal med péttni carbamazepins og
skdmmtum pess breytt smam
saman svo videigandi svorun
faist. Byggt 4 nidurstodunum gaeti
purft ad minnka skammta
carbamazepins um 25-50% pegar
gefid samhlida
darunaviri/ritonaviri.

Ekki ma nota carbamazepin
samhlida darunaviri 4samt
cobicistati (sja kafla 4.3).

Clonazepam Ekki rannsakad. Vera ma ad samhlida Melt er med klinisku eftirliti vid
notkun drvads darunavirs og samhlida notkun 6rvads
clonazepams auki péttni clonazepams. | darunavirs med clonazepami.
(CYP3A homlun)

GEDDEYFDARLYF

Paroxetin paroxetin AUC | 39% Ef geddeyfoarlyf eru gefin

20 mg einu sinni 4 solarhring

paroxetin Cumin | 37%

samhlida 6rvudu darunaviri er
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Sertralin
50 mg einu sinni & s6larhring

paroxetin Cpax | 36%
*darunavir AUC <
#darunavir Cp, <>
*darunavir Cpax <>
sertralin AUC | 49%
sertralin Cmin | 49%
sertralin Cpax | 44%
*darunavir AUC <
*darunavir Cpin | 6%
#darunavir Cpax <

Ofugt vid pessi gdogn um
darunavir/ritonavir getur
darunavir/cobicistat aukid plasmapéttni
pessara geddeyfoarlyfja (CYP2D6

radlagt ad stilla skammt
geddeyfoarlyfsins midad vid
kliniskt mat &4 svorun vid
geddeyfoarlyfinu. Einnig 4 ad
hafa eftirlit med sjuklingum sem
eru a stodugum skammti af
pessum geddeyfdarlyfjum og
hefja medferd med 6rvudu
darunaviri, me0 tilliti til svérunar

vid geddeyfdarlyfinu.

Amitriptylin og/eda CYP3A homlun).

Desipramin

Imipramin Sambhlida notkun 6rvads darunavirs og | Melt er med klin i1 viod

Nortriptylin pessara geddeyfoarlyfja getur aukiod samhlida notkurv

Trazodon péttni geddeyfoarlyfjanna. darunavirs ogsesSara
(CYP2D6 og/eda CYP3A hémlun) geédeyféar@ mogulega parf

ag bre ORwfltum
ged rly¥sins.

SYKURSYKISLYF .

Metformin Ekki rannsakad. Byggt 4 freedilegum N0 effirlit med sjuklingi og
athugunum er buist vid ad darunavir ‘@ gun skammts metformins er
auki plasmapéttni metformins. #0lagt hja sjuklingum sem nota
(MATE1 hémlun) darunavir 4samt cobicistati.

(4 ekki vid um darunavir sem er
notad samhlida ritonaviri).

OGLEDISTILLANDI LYF

Domperidon Ekki rannsakad. Ekki mé nota domperidon

samhlida 6rvudu darunaviri.

SVEPPALYF

Voriconazol Ekki ra navir getur Ekki atti ad nota voriconazol
minnkg® p tni voriconazols. samhlida 6rvudu darunaviri nema
(hye YP450 ensimum) mat & hlutfalli &vinnings/aheettu

%riconazols getur aukist eda réttlaeti notkun voriconazols.
- x pegar pad er gefid samhlida

darfinaviri 4samt cobicistati.

(homlun 4 CYP450 ensimum)

Fluconazol Ekki rannsakad. Orvad darunavir getur | Geaeta skal varadar og melt er med

Isavuconazol aukid plasmapéttni sveppalyfja og klinisku eftirliti.

Itraconazol posaconazol, isavuconazol, itraconazol | begar samhlidagjafar er porf skal

Posaconazol @ eda fluconazol geta aukid péttni solarhringsskammtur af

&

darunavirs.
(CYP3A og/eda P-gp homlun)

Ekki rannsakad. Samhlida alteek notkun
clotrimazols og 6rvads darunavirs getur
aukid plasmapéttni darunavirs og/eda
clotrimazols.

darunavir AUCuist. T 33% (byggt &
lyfjahvarfalikani pydis)

itraconazoli ekki vera sterri en
200 mg.

LYF VID PVAGSYRUGIGT

Colchicin

Ekki rannsakad. Samhlida notkun
colchicins og 6rvads darunavirs getur
aukid utsetningu fyrir colchicini.
(CYP3A og/eda P-gp homlun)

Radlagt er ad minnka skammta
colchicins eda gera hlé a colchicin
medferd hja sjuklingum med
edlilega nyrna- eda lifrarstarfsemi
ef porf er & medferd med 6rvudu
darunaviri. Ekki ma gefa
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sjuklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi colchicin samhlida
6rvudu darunaviri (sja kafla 4.3
og 4.4).

MALARIULYF

Artemeter/lumefantrin

80/480 mg, 6 skammtar vid 0,

8,24, 36, 48 og 60 kist.

artemeter AUC | 16%
artemeter Cpin <>

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

darunavir Cpin | 13%
darunavir Ciax <>

Nota ma 6rvad darunavir og
artemeter/lumefantrin samhlida an
skammtaadlogunar, hinsvegar
skal gaeta varadar vid pessa
samsetningu vegna aukinnar
utsetningar fyrir lumefantrini.

LYF GEGN MYCOBAKTERIUM

(@

Rifampicin
Rifapentin

Ekki rannsakad. Rifapentin og
rifampicin eru 6flugir CYP3A virkjar
sem synt hefur verid fram 4 ad valdi
mikilli lekkun a péttni annarra
proteasahemla sem getur valdid
medferdarbresti (virological failure) og
myndun énaemis (CYP450 ensim
orvun). begar reynt hefur verid ad
vinna bug 4 minnkadri utsetningu
pvi ad haekka skammtinn af 60
proteasahemlum med ritonayi
skommtum kom fram mikig(a
aukaverkunum fra lifug vid
rifampicins.

darunavirs.

Ekki er mealt med sarglioa
notkun rifa@ Orvads

mpicin samhlida

Rifabutin
150 mg einu sinni annan
hvern sélarhring

2
2

L 4

rifabutin AUC™ 1 5§
rifabutin Cuin'a TND
rifabutin C
darunavj %
darunaglir %o

da max T 39%

* % virkra patta rifabutins
x‘ legt lyf+ 25-O-desacetyl

ul

otsefni)

sinni 4 solarhring, gefid eitt sér, og af
150 mg einu sinni annan hvern
solarhring, 1 samsettri medferd med
darunaviri/ritonaviri (600/100 mg
tvisvar sinnum & sélarhring) og var
aukning utsetningar 4 so6larhring fyrir
virka umbrotsefninu 25-O-
desacetylrifabutini u.p.b. 10 f6ld. AUC
fyrir summu virkra patta rifabutins
(upprunalegt lyf + 25-O-desacetyl
umbrotsefni) jokst auk pess 1,6 falt en
Crmax hélst samberilegt. Ekki liggja
fyrir gdgn vardandi samanburd vid

150 mg einu sinni a solarhring
vidmidunarskammt.

(Rifabutin er hvati og hvarfefni
CYP3A.) Aukin altzk utsetning fyrir
darunaviri sast pegar darunavir 4samt
100 mg af ritonaviri var gefid samhlida

\Milliverkanaranns()knin syndi ad
almenn utsetning & so6larhring var
\ l samberileg fyrir rifabutin 300 mg einu

borf er 4 75% skammtaminnkun
rifabutins fra hefobundnum
skammti af 300 mg/s6larhring
(p.e. rifabutin 150 mg einu sinni
annan hvern sélarhring) og auknu
eftirliti med aukaverkunum
tengdum rifabutini hja sjuklingum
sem fa samhlida darunavir 4samt
ritonaviri. Ef upp koma vandamal
sem tengjast Oryggi atti ad
hugleida frekari lengingu
skammtabila fyrir rifabutin og/eda
eftirlit med rifabutingildum.

Hafa skal i huga opinberar
leidbeiningar um videigandi
medferd vid berklum hja HIV
syktum sjuklingum.

Byggt 4 upplysingum um 6ryggi
fyrir darunavir/ritonavir er ekki
porf 4 adlogun skammta vid pessa
aukningu & utsetningu fyrir
darunaviri sem verdur pegar
rifabutin er til stadar.

A grundvelli lyfjahvarfalikans a
pessi 75% skammtaminnkun
einnig vid ef sjuklingar fa
rifabutin { 6drum skoémmtum en
300 mg/solarhring.

Samhlida notkun darunavirs
asamt cobicistati og rifabutini er
ekki radlogo.
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rifabutini (150 mg einu sinni annan
hvern so6larhring).

KRABBAMEINSLYF
Dasatinub Ekki rannsakad. Buist er vid ad drvad béttni pessara lyfja getur aukist
Nilotinib darunavir auki plasmapéttni hja pessum | pegar pau eru gefin samhlida
Vinblastin krabbameinslyfjum. 6rvudu darunaviri sem getur leitt
Vincristin (CYP3A homlun) til aukinna aukaverkana sem
tengjast venjulega pessum lyfjum.
Geta skal varudar pegar eitthvert
pessara krabbameinslyfja er gefid
samhlida 6rvudu darunaviri.
Everolimus Ekki er malt med samhlida
Irinotecan notkun everolimus eda irin

og 0rvads darunavirs.

SEFANDI LYF/GEDROFSLYF

Quetiapin Ekki rannsakad. Buist er vid ad 6rvad Ekki ma nota 6rvgd

darunavir auki plasmapéttni pessa

georofslyfs.

(CYP3A homlun)
Perphenazin Ekki rannsakad. Buist er vid ad 6rvad
Risperidon darunavir auki plasmapéttni pessara
Thioridazin gedrofslyfja. lida 6rvudu darunaviri.
Lurasidon (CYP3A, CYP2D6 og/eda P-gp i ma nota 6rvad darunavir
Pimozid hémlun) hlida lurasidoni, pimozidi eda
Sertindol sertindoli (sja kafla 4.3).
f-BLOKKAR
Carvedilol Ekki rannsakad. Buist er Melt er med klinisku eftirliti vid
Metoprolol darunavir auki plasmafgttni samhlida notkun 6rvads
Timolol -blokka. { darunavirs og p-blokka. fhuga

skal ad minnka skammta f3-
blokkans.

KALSIUMGANGALOKAR
Amlodipin a ma rao fyrir ad Melt er med klinisku eftirliti med
Dilitiazem kki plasmapéttni medferdarverkun og
Felodipin aukaverkunum pegar pessi lyf eru
Nicardipin g/eda CYP2D6 hémlun) notud samhlida drvudu
Nifedipin * darunaviri.
Verapamil
BARKSTERAR

Barksterar sem uigbragta!
adallega fyrir tilsw
(p.m.t. betamet

budesonid, ﬂut%
mometasoff, prednison,

triamc'@&

Fluticason: i kliniskri rannsdkn par sem
ritonavir 100 mg hylki voru gefin
heilbrigdum einstaklingum tvisvar
sinnum & solarhring samhlida 50 pg af
fluticason propionati i nef (4 sinnum &
solarhring) 1 7 daga, jokst plasmapéttni
fluticason propionats markteaekt, en
péttni kortiséls minnkadi aftur 4 moti
um u.p.b. 86% (90% oryggisbil:
82-89%). Buast ma vid meiri ahrifum
pegar fluticason er gefid med
inndndun. Greint hefur verid fra
altekum (systemic) barksteradhrifum,
par med talid Cushings heilkenni og
baelingu 4 nyrna-hettum, hja
sjuklingum sem fa ritonavir og
fluticason til inndndunar eda i nef.
Ahrif mikillar alteekrar atsetningar fyrir
fluticasoni a plasmapéttni ritonavirs eru
opekkt.

Sambhlida notkun 6rvads
darunavirs og barkstera (allar
ikomuleidir) sem umbreytast fyrir
tilstilli CYP3 A geta aukid
hzettuna 4 altekum
barksteradhrifum, p.m.t. Cushings
heilkenni og nyrnahettubzlingu.

Samhlida notkun er ekki radlogd
med barksterum sem umbreytast
fyrir tilstilli CYP3A nema
hugsanlegur avinningur fyrir
sjuklinginn sé meiri en dhattan,
en pa parf a0 fylgjast med hvort
sjuklingurinn verdur fyrir
alteekum ahrifum barstera.

fhuga skal notkun annarra
barkstera sem eru siour hadir
umbroti CYP3A, t.d.
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Ad0rir barksterar: milliverkanir hafa
ekki verid rannsakadar. Plasmapéttni
pessara lyfja getur aukist pegar pau eru
gefin samhlida 6rvudu darunaviri, sem
leioir til lekkunar & sermispéttni
kortisols.

beclometason , einkum ef um
langtimanotkun er ad reda.

Dexametason (til alteekrar
notkunar)

Ekki rannsakad. Dexametason getur
minnkad plasmapéttni darunavirs.
(CYP3A virkjun)

Geeta skal varudar vi0 notkun
dexametasons til altaekrar
(systemic) verkunar samhlida
O6rvudu darunaviri.

ENDOTHELIN VIDTAKABLOKKAR

Bosentan

Ekki rannsakad. Samhlida notkun
bosentans og 6rvads darunavirs getur
aukio plasmapéttni bosentans.

Buast mé vid ad bosentan minnki
plasmapéttni darunavirs og/eda
lyfjanna sem hafa jakveeo ahrif &
lyfjahvorf pess.

(CYP3A virkjun)

Fylgjast skal med hversu vel
sjuklingurinn polir bosenta

gjof samhlida darunaviri, asal
ritonaviri i lagum skom
Samhlida notkun da
asamt cobicistati
ekki radlogo.

ANDVEIRULYF SEM VERKA BEINT A LIFRARBOLGU C VEIRU (HCV)

NS3-4A proteasahemlar

Elbasvir/grazoprevir

Orvad darunavir getur aukid
utsetninguna fyrir grazopreviri.
(CYP3A og OATP1B homlun)

ta orvad darunavir
elbasviri/grazopreviri
14 kafla 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Byggt a freedilegum athugunum getur
6rvad darunavir aukid utsetningu
glecapreviri og pibrentasviri.

(P-gp, BCRP og/eda OATP Ll /

i er meelt med samhlida
tkun 6rvads darunavirs og
glecaprevirs/pibrentasvirs.

hémlun)
NATTURULYF
Johannesarjurt Ekki rannsakad. B Ekki méa nota 6rvad darunavir

(jonsmessurunni, St. John’s
wort, Hypericum perforatum)

v 'ﬁié ad
ppMsmabéttni

Rang?sem hafa

johannesarjurt
darunavirs eda

samhlida vorum sem innihalda
johannesarjurt (jonsmessurunna,
St John’s wort, Hypericum
perforatum) (sja kafla 4.3). Ef
sjuklingur notar johannesarjurt
skal heetta peirri notkun og ef unnt
er skal mala veirumagn. Vera ma
a0 utsetning fyrir darunaviri (og
einnig fyrir ritonaviri) aukist
pegar notkun johannesarjurtar er
heett. Hvetjandi verkunin getur
varad i ad minnsta kosti 2 vikur
eftir a0 notkun johannesarjurtar er
haett.

KTASAHEMLAR

HMG C RE,
Lovastati
Sim‘@

Ekki rannsakad. Buist er vid pvi ad
plasmapéttni lovastatins og
simvastatins hackki umtalsvert pegar
pau eru notud samhlida 6rvudu
darunaviri.

(CYP3A homlun)

Haekkud plasmapéttni lovastatins
og simvastatins getur valdid
voovakvilla, p.m.t. rakvodvalysu.
bvi mé ekki nota 6rvad darunavir
samhlida lovastatini og
simvastatini (sja kafla 4.3).

Atorvastatin
10 mg einu sinni 4 solarhring

atorvastatin AUC 1 3-4 falt
atorvastatin Cin T =5,5-10 falt
atorvastatin Cpmax T =2 falt
#darunavir/ritonavir

atorvastatin AUC 1 290%
atorvastatin Cpax T 319% ¢

atorvastatin Cpi, ND ©
Q

med darunaviri/cobicistati 800/150 mg

begar nota parf atorvastatin
samhlida 6rvudu darunaviri er
malt med pvi ad hefja medferdina
med 10 mg skammti af
atorvastatini einu sinni &
solarhring. Auka ma skammt
atorvastatins smam saman, i
samreemi vi0 kliniska svorun.
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Pravastatin
40 mg stakur skammtur

pravastatin AUC 1 81%]
pravastatin Cpin ND

pravastatin Cpax T 63%
Tallt ad 5 fold aukning sast hja littum undirhopi

begar nota parf pravastatin og
6rvad darunavir er mealt med ad
hefja meodferdina med minnsta
mogulegum skammti pravastatins
og auka skammtinn smam saman
par til tileetlud klinisk verkun
nest, samtimis pvi sem fylgst er
med Oryggi vid notkun lyfsins.

Rosuvastatin
10 mg einu sinni 4 solarhring

rosuvastatin AUC 1 48%l

rosuvastatin Cmax T 144%

I' samkvamt birtum nidurstodum nidurstodum
med darunaviri/ritonaviri

rosuvastatin AUC 1 93%9
rosuvastatin Cpmax T 277%?°
rosuvastatin Cpin NDS

§ med darunaviri/cobicistati 800/150 mg

begar nota parf rosuvastatin og
6rvad darunavir er melt med ad
hefja medferdina med minnsta
mogulegum skammti
rosuvastatins og auka ska
smam saman par til tilaetlud
klinisk verkun naest, sangfiiihs
sem fylgst er meQ 6

ONNUR BLOPFITULAKKANDI LYF

Lomitapid

Byggt 4 fredilegum athugunum er
buist vid ad 6rvad darunavir auki
utsetningu fyrir lomitapidi vid
samhlidagjof.

kafla 4.

(CYP3A homlun)
H-VIDTAKABLOKKAR Y
Ranitidin #darunavir AUC <> a ma Orvad darunavir
150 mg tvisvar sinnum & #darunavir Cpin <> samhlida H,-vidtakablokkum an
solarhring *darunavir Cpax <> pess ad breyta purfi skommtum.
ONAEMISBAELANDI LYF
Ciclosporin Ekki rannsakad. Utsetning 9gir pessum | begar pessi lyf eru notud samhlida
Sirolimus onzmisbeaelandi lyfjugll eykst vid verdur ad fylgjast med péttni
Tacrolimus samhlida notkun ou onzmisbelandi lyfsins.
darunaviri. 6
(CYP3A hg Ekki er meelt med samhlida
Everolimus notkun everolimus og 6rvads

BETA-VIRK INNONDUNARLYF

darunavirs.

Salmeterol E sakad. Samhlida notkun Ekki er melt med notkun
ols og 6rvads darunavirs getur | salmeterols samhlida Grvudu
¢ auld plasmapéttni salmeterols. darunaviri. Samsetningin getur
aukid heettuna 4 aukaverkunum af
voldum salmeterols 4 hjarta og
@0akerfi, p.m.t. lengingu &
QT-bili, hjartslattaronotum og
gulshradtakti.
VERKJALYF RU AVANA- OG FIKNILYF / MEDFERD VID AVANABINDINGU OPIOIPA
Metadon{ R(-) metadon AUC | 16% Ekki er porf 4 a0 stilla skammt
einst; ndinn R(-) metadon Cpin | 15% metadons af pegar samhlida
ska T4 55 mg til R(-) metadon Cpax | 24% notkun med 6rvudu darunaviri

0 mg einu sinni & solarhring

darunavir/cobicistat getur aftur & moti
aukid plasmapéttni metadons (sja
SmPC fyrir cobicistat).

hefst. Hins vegar geti verid porf a
a0 adlaga skammtinn af metadoni
pegar lyfin eru gefin samhlida i
lengri tima. bvi er melt med
klinisku eftirliti vegna pess a0
hugsanlega parf a0 stilla
vidhaldsmedferd af hja sumum
sjuklingum.

Buprenorphin/naloxon
8/2 mg -16/4 mg einu sinni &
solarhring

buprenorphin AUC | 11%
buprenorphin Cpin <>
buprenorphin Cpax | 8%
norbuprenorphin AUC 1 46%
norbuprenorphin Cmin T 71%

Ekki hefur verid synt fram &
kliniskt mikilveegi haekkunar
lyfjahvarfafreedilegra breyta fyrir
norbuprenorphin. Hugsanlega er

ekki porf & skammtabreytingum
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norbuprenorphin Cpax T 36%
naloxon AUC «»

naloxon Cpin ND

naloxon Cpax <>

fyrir buprenorphin pegar pad er
gefid samhlida 6rvudu darunaviri
en melt er med nanu klinisku
eftirliti m.t.t. einkenna
Opidideitrunar.

Fentanyl
Oxycodon
Tramadol

Byggt a fraedilegum athugunum getur
o6rvad darunavir aukid plasmapéttni
pessara verkjalyfja.

(CYP2D6 og/eda CYP3A héomlun)

Melt er med klinisku eftirliti vid
samhlida notkun 6rvads
darunavirs og pessara verkjalyfja.

GETNADAVARNARLYF SEM INNIHALDA ESTROGEN

Drospirenon/etinylestradiol
(3 mg/0,02 mg einu sinni &
sélarhring)

Etinylestradiol
Norethindron

35 ng/1 mg einu sinni &
solarhring

drospirenon AUC 1 58%¢
drospirenon Cyin ND¢
drospirenon Cina 1 15%°¢
etinylestradiol AUC  30%¢
etinylestradiol Cypin ND®
etinylestradiol Cpax ¥ 14%E
€ med darunaviri/cobicistati

etinylestradiol AUC | 44%P°
etinylestradiol Cin | 62%°F
etinylestradiol Cmax | 32%°
noretindron AUC | 14%5#
noretindron Cpin | 30% P
noretindron Cpax <> P

P med darunaviri/ritonaviri

begar darunavir er gefid samhlida
lyfjum sem innihalda drospirenon,
er kliniskt eftirlit radlagt vegpa
hugsanlegrar
blodkaliumhakkunar.

getnadarvorn b

varnarlyf se
eru notud s 0
darunayfir®

OPIOIPA-BLOKKI

gudir ettirliti leeknis med tilliti til
‘m enna estrogenskorts.
ad

Naloxegol

Ekki rannsakad.

©

Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida naloxegoli.

FOSFODIESTERASA, GERD 5 (PDE-5) HEMLAR

Til medhondlunar a
ristruflunum
Avanafil

Sildenafil

Tadalafil
Vardenafil

[ milliverkanarannsokg’ konNgam
samberileg altaek mic) utsetning
fyrir sildenafili eftirgni§ku staks

inntdku sta

sildena
ritonawli 1 Mgu

darunaviri, asamt
Ommtum.

Ekki ma nota avanafil samhlida
6rvudu darunaviri (sja kafla 4.3).
Geeta skal varudar vid samhlida
notkun annarra PDE-5 hemla, til
medhondlunar a ristruflunum,
samhlida 6rvudu darunaviri. Ef
vid a4 ad nota Orvad darunavir
samhlida sildenafili, vardenafili
e0a tadalafili, er meaelt med notkun
staks skammts sildenafils sem
ekki er sterri en 25 mg 4 48 klst.,
staks skammts vardenafils sem
ekki er sterri en 2,5 mg & 72 klst.
eda staks skammits af tadalafili
sem ekki er steerri en 10 mg 4

72 klst.
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Til medhondlunar & lungna-

Ekki rannsakad. Samhlida notkun

Ekki hefur verid synt fram a4
oruggan og virkan skammt af
sildenafili, til medhondlunar &

sildenafili (p.m.t. sjontruflanir,
lagprystingur, langvarandi ris og
yfirlid). Pess vegna ma ekki nota
sildenafil, til medhondlunar a

lungnaslagadahapry: i@
samhlida 6rvudu 1

slageedahaprystingi sildenafils eda tadalafils, til

Sildenafil medhondlunar &

Tadalafil lungnaslagaedahaprystingi, og 6rvads lungnaslageedahaprystingi
darunavirs getur aukid plasmapéttni samhlida 6rvudu darunaviri
sildenafils eda tadalafils. Aukinn moguleiki er &
(CYP3A hoémlun) aukaverkunum tengdum

lungnaslagadahaprystingi,
samhlida 6rvudu darunaviri
kafla 4.3).

Ekki er raolagt ad nota tadal
til medhondlunar &

PROTONPUMPUHEMLAR

Omeprazol #*darunavir AUC <

20 mg einu sinni a sdélarhring

#darunavir Cpn <>
#darunavir Cpax <>

Nota ma orvgéga i
samhlida prétg mpuhemlum,
an pess purfi

sk,
ROANDI LYF / SVEFNLYF
Buspiron Ekki rannsakad. Roandi lyf/svefnlyf xlt er med klinisku eftirliti vid
Clorazepat umbrotna mikid fyrir tilstilli CYP3A. un Orvads darunavirs
Diazepam Samhlida notkun med Srvudu hlida pessum réandi
Estazolam darunaviri getur haft i for med g& lyfjum/svefnlyfjum og ihuga skal
Flurazepam mikid aukna péttni pessara | ad minnka skammt réandi
Midazolam (gefid med lyfjanna/svefnlyfjanna.
inndelingu) Ef midazolam, gefid med infRielingu,
Zoldipem er notad samhlida é%darunaviri Ef midazolam sem gefio er med

Triazolam

X\

o\
Midazolam (til in%k

getur pad haft i for or mikid
aukna péttni pgsSabe®odiazepins.
Upplysinga; 10a notkun

midazolggs' 10 er med
inndaedhigu rra proteasahemla
be; ess a0 plasmapéttni

midgZolhms geti hugsanlega aukist

inndelingu er notad samhlida
orvudu darunaviri skal pad gert &
gjorgaesludeild eda vid
samberilegar adstedur, sem
tryggja naid kliniskt eftirlit og
videigandi urredi ef
ondunarbzling og/eda
langvarandi sleving kemur fram.
fhuga skal ad breyta skammti
midazolams, einkum ef gefid er
meira en einn skammtur af
midazolami.

Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida triazolami eda
midazolami til inntdku (sja
kafla 4.3).

| ME VID BRAPU SADLATI
oxetin Ekki rannsakad. Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida dapoxetini.
'AGFAERALYF
Fesoterodin Ekki rannsakad. Geeta skal varudar vid notkun.

Solifenacin

Fylgjast skal med aukaverkunum af
voldum fesoterodins eda
solifenacins og naudsynlegt getur
veri0 a0 draga ur skammti
fesoterodins eda solifenacins.

skammtadaetlun (sja kafla 4.2 Skammtar).
T Verkun og éryggi vid notkun darunavirs 4samt 100 mg af ritonaviri og einhverjum 68rum préteasahemli (t.d.
(fos)amprenaviri og tipranaviri) hafa ekki verid stadfest hja HIV sjuklingum. Samkvaemt nugildandi
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medferdarleidbeiningum er medferd med tveimur proteasahemlum yfirleitt ekki radlogo.
*  RannsOkn var gerd med tenofovir disoproxil fumarati 300 mg einu sinni 4 sélarhring.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga 0&\

begar tekin er akvordun um notkun andretroveirulyfja vio HIV sykingu hja pungudum konum og par af
leidandi ad draga Gr hattu 4 ad HIV smit berist til nyburans, skal almennt hafa fyrir reglu ad taka tillit

til upplysinga ur dyrarannséknum og kliniskrar reynslu af notkun hja pungudum konum. \

Ekki hafa verid gerdar neinar fullnsegjandi samanburdarrannsoknir & ahrif 4 medgéngu vid notkun
darunavirs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir benda ekki til beinna skadlegra ahrifa 4 me
fosturvisis-/fosturproska, faedingu eda proska eftir faedingu (sja kafla 5.3).

Darunavir, 4samt ritonaviri 1 [agum skdmmtum, skal einungis nota 4 medgdngu ef hugsa: 16@
avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahztta.
g fyrir

Medferd med _darunaviri/cobicistati 800/150 mg & medgongu leidir til litillar 0t

darunaviri (sja kafla 5.2) sem getur tengst aukinni heettu & medferdarbresti U haettu 4 smiti
HIV sykingar til barns. Ekki skal hefja medferd med darunaviri/cobicistagmynec8gongu og skipta skal
yfir 4 adra medferd hja konum sem verda pungadar medan a4 medferd mc@danaviri/cobicistati
stendur (sja kafla 4.2 og 4.4).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort darunavir skilst ut i brjéstamjolk. R ir a rottum hafa synt fram 4 a0
darunavir skilst at 1 mjolk og vid stéra skammta (1.00 solarhring) komu fram eiturverkanir. bar
sem ad badi er moguleiki & HIV smiti og aukaverkganum Wya ungabdrnum a brjosti, skal radleggja
madrum ad gefa ekki brjost undir neinum krin, oum séu paer i medferd med Darunavir Krka d.d.

Frj6semi

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar @ navirs 4 frjosemi hja ménnum. Engin ahrif komu fram
g

4 mokun eda frjosemi hja rottum u medferd med darunaviri (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif 4 heefni til@ks&)tkunar véla

Darunavir asamt cob¥g Ba ritonaviri hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar
véla. Hins vegargeflir Vg0 greint fra sundli hja sumum sjiklingum i medferd med darunaviri, 4samt
cobicistati eda r%'to wi lagum skommtum, og skal hafa pad i huga pegar hafni sjuklings til aksturs

og notkunar v, tin (sja kafla 4.8).

4.8 A%Verkanir
Sam@

4 Oryggisupplysingum

\g e edan kliniska prounaraaetlunin st6d yfir (N=2.613 sjuklingar sem hafa a0ur fengid medferd og hofu
\ coferd med darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring) fundu 51,3% sjuklinga
fyrir a.m.k. einni aukaverkun. Heildar medallengd medferdar patttakenda var 95,3 vikur. Algengustu
aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu (spontaneous
reports) eru nidurgangur, 6gledi, utbrot, hofudverkur og uppkost. Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar eru brad nyrnabilun, hjartadrep, heilkenni endurvirkjunar 6naemis, blodflagnafad,
beindrep, nidurgangur, lifrarbélga og haekkadur likamshiti.

[ greiningu upplysinga eftir 96 vikna medferd var 6ryggi darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu sinni 4
solarhring hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid medferd svipad pvi sem sést med
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darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring hja sjuklingum sem hafa adur fengid
medferd ad undanskilinni 6gledi sem var algengari hja sjiklingum sem ekki h6fou adur fengid
medferd. Ogledin var veeg. Engar nyjar 6ryggisnidurstodur voru stadfestar i greiningu upplysinga eftir
192 vikna medferd hja sjuklingum sem ekki h6fdu adur fengid medferd, par sem medalmedferdartimi
med darunaviri/ritonaviri 800/100 mg einu sinni & sélarhring var 162,5 vikur.

[ fasa III, klinisku rannsokninni GS-US-216-130 med darunaviri/cobicistati (N=313 einstaklingar sem
ho6fou eda hofou ekki fengio medferd 4dur), fundu 66,5% patttakenda fyrir ad minnsta kosti einni
aukaverkun. Medalmedferdarlengd var 58,4 vikur. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru
nidurgangur (28%), 6gledi (23%) og utbrot (16%). Alvarlegar aukaverkanir eru sykursyki, (lyfja)
ofneemi, heilkenni endurvirkjunar 6neemis, utbrot og uppkost.

Upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt 4 eiginleikum cobicistats.

Tafla yfir aukaverkanir

Qa
&
O

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeerum og tidni. Innan tioniflokka eru alvarle
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidniflokkar eru skilgreindir sem eftirfarandi: % ar (>1/10),

algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (%

til <1/1.000)

og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Aukaverkanir sem komu fram med darunaviri/ritonaviri [ klinisku

markadssetningu

rannsOgaum og eftir

MedDRA flokkun eftir liffeerum
Tioniflokkun

Aukaver

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

sjaldgeefar

£
helges Simplex

Blod og eitlar
sjaldgeefar 160flagnafad, daufkyrningafad, bloodleysi,
hvitfrumnafzed

mjog sjaldgeefar aukinn fj6ldi raudkyrninga

Oncemiskerfi

sjaldgzefar *” | heilkenni endurvirkjunar 6namis, (lyfja) ofneemi

Innkirtlar

sjaldgaefar skjaldvakabrestur, heekkun & styrihormoni
¢ skjaldkirtils { bl6di

Efnaskipti og neerin

algengar sykursyki, blodpriglyseridahakkun,

sjaldgeefar

eF

blookolesterolhakkun, bloofituhakkun
pvagsyrugigt, lystarleysi, minnkud matarlyst,
byngdartap, pyngdaraukning, blodsykurshakkun,
instlinvidnam, leekkun hapéttni fituproteina
(HDL), aukin matarlyst, ofporsti, heekkun & laktat
dehydrogenasa i blodi

svefnleysi
punglyndi, vistarfirring, kvioi, svefntruflanir,
oedlilegir draumar, martradir, minnkud kynhvot

4

mjog sjaldgaefar ruglastand, skapsveiflur, eirdarleysi

Taugakerfi

algengar hofudverkur, tttaugakvilli, sundl

sjaldgeefar svefnhofgi, naladofi, skert snertiskyn
(hypoesthesia), truflad bragdskyn,
athyglistruflanir, skert minni, svefndrungi

mjog sjaldgaefar yfirlid, krampar, bragdleysi, truflun 4 sveiflum i
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| svefnfasa

Augu

sjaldgeefar aukin bl6dsokn i augnslimhiid, augnpurrkur

mjog sjaldgaefar sjontruflanir

Eyru og volundarhus

sjaldgeefar | svimi

Hjarta

sjaldgeefar hjartadrep, hjartadng, lenging 4 QT-bili &
hjartalinuriti, hradtaktur

mjog sjaldgaefar bratt hjartadrep, haegslattur (sinus bradycardia),
hjartslattaronot

Adar

sjaldgaefar | haprystingur, rodi ‘

Ondunarfeeri, brjosthol og midmeeti

sjaldgaefar

mae0i, hosti, blodnasir, erting i halsj

mjog sjaldgaefar nefrennsli
Meltingarfeeri
mjog algengar nidurgangur
algengar uppkost, 6gledi, kvioveggur, un amylasa i
bl6di, meltingartruflgmjupBpemba, vindgangur
sjaldgeefar brisbolga, magabdlZg, mdea- og vélindabakflaedi,
munnangur 4fégia, muRnpurrkur, 6pagindi i
maga, hegda O, hakkun lipasa, ropi, truflun a
tilfinnin, unni
mjog sjaldgaefar mun '%Gmppkést, varabolga, varapurrkur,
sk u
Lifur og gall
algengar haek®un 4 alanin amindtransferasa
sjaldgeefar lifrarbolga, frumueydandi lifrarbolga (cytolytic
epatitis), fitulifur, lifrarsteekkun, heekkun
transaminasa, heekkun aspartat aminotransferasa,
haekkun gallrauda 1 blodi, heekkun alkalisks
fosfatasa 1 bl60i, haekkun gamma-
glutamyltransferasa
Huo og undirhuid
algengar * utbrot (p.m.t. blettott, drofnudrdu-, 6rou-,
\ rodapots- og klddautbrot), kladi
sjaldgaefar % ofsabjligur, almenn utbrot, ofnemishudbodlga,
ofsakladi, exem, rodapot, ofsvitnun, natursviti,
harlos, bélur, purr hud, mislitun nagla
mjog sjaldgae@ lyfjattbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS), Stevens-Johnson heilkenni,
\ regnbogarodapot (erythema multiforme),
@ hdbolga, flssuhuobolga, hidvefjarskemmd,
htopurrkur
1 ekki pekkt eitrunardreplos hudpekju, brad, dreifd hudutbrot
me0 vilsublodrum
Stodkerfi og bandvefur
sjaldgeefar vodvaprautir, beindrep, vodvakrampar,
voovamattleysi, lidverkir, verkur 1 atlimum,
beinpynning, haekkun & kreatinfosfokinasa i blodi
mjog sjaldgaefar stifleiki 1 stodkerfi, lidbolga, stifleiki i lidum
Nyru og pvagfeeri
sjaldgaefar brad nyrnabilun, nyrnabilun, nyrnasteinar,

blodkreatininhakkun, protein i pvagi, gallraudi
bvagi, pvaglatstregda, 6sjalfrad pvaglat ad nottu,
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oedlilega ti0 pvaglat

mjog sjaldgaefar minnkud kreatinintithreinsun i nyrum

Axlunarfeeri og brjost

sjaldgeefar | ristruflanir, brjostastaekkun hja kérlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

algengar préttleysi, preyta

sjaldgeefar haekkadur likamshiti, brjostverkur, bjagur 4
utlimum, lasleiki, hitatilfinning, viokveemni,
verkir

mjog sjaldgaefar kuldahrollur, éedlilegar tilfinningar, vefpurrkur \@

Aukaverkanir sem komu fram med darunaviri/cobicistati hja fulloronum sjuklingum t %

MedDRA flokkun eftir lifferum Aukaverkun

Tidniflokkun

Oncemiskerfi

algengar (lyfja) ofneemi

sjaldgaefar heilkenni endurvirkjunar 6

Efnaskipti og neering

algengar lystarleysi, sykursykij ester6lhakkun,
bloopriglyseridahalgunNploofituhaekkun

Gedreen vandamal

rodapotsutbrot, kladautbrot, almenn utbrot og

algengar | oedlilegir draffmay

Taugakerfi ot

mjog algengar | hofug

Meltingarfeeri

mjog algengar | n% gur, 6gledi

algengar uppk®st, kvidverkur, upppemba, meltingartruflun,
vindgangur, haekkud gildi ensima 1 brisi

sjaldgeefar rad brisbolga

Lifur og gall

algengar haekkud gildi lifrarensima

sjaldgeefar Q lifrarbolga*, frumueydandi lifrarbdlga (cytolytic
hepatitis)*

Hiid og undirhiio @

mjog algengar * utbrot (p.m.t. blettétt, drofnudrdu-, 6rdu- og

mjog sjaldgae lyfjattbrot med eodsinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS), Stevens-Johnson heilkenni

% ofnamishiidbolga)
algengars % ofsabjugur, kladi, ofsaklaoi

ekkt eitrunardreplos hudpekju, brad, dreifd hudutbrot
med vilsublodrum*

1 voOvaprautir
* @dgmfar beindrep
\ lunarfeeri og brjost
& sjaldgaefar | brjostastakkun hja korlum
* Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
algengar preyta
V sjaldgeefar prottleysi

Rannsoknaniourstéour
algengar | blodkreatininhzekkun

* ekki hefur verid greint fra pessum aukaverkunum i kliniskum rannséknum med darunaviri/cobicistati en paer hafa komid
fram vid medferd med darunaviri/ritonaviri og geetu pvi einnig komid fram med darunaviri/cobicistati.
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Utbrot

f kliniskum rannséknum voru Gitbrot ad mestu vaeg eda i medallagi mikil og komu oft fram 4 fyrstu

fjérum vikum meodferdar en hjoonudu vid aframhaldandi lyfjagjof. Ef alvarleg hudviobrogd koma fram,

sja varnadarord i kafla 4.4. I einarma rannsokn 4 800 mg darunaviri einu sinni 4 solarhring dsamt ¢

150 mg cobicistati einu sinni & sélarhring og 6drum andretroveirulyfjum haettu 2,2% sjoklinga &\
medferd vegna tutbrota. *

{ kliniskum rannsoknum 4 raltegraviri hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd komu ttbrot, 6ha @
orsok, oftar fram vid medferd sem innihélt darunavir/ritonavir + raltegravir samanborid vid medferdir

sem innihéldu darunavir/ritonavir an raltegravirs eda raltegravir an darunavirs/ritonavirs. Tidni Gtbr

sem rannsakendur t6ldu vera lyfjatengd var svipud. Tioni ttbrota (af 6llum orsékum), leiorétt

utsetningu, var 10,9 & hver 100 sjuklingaar fyrir darunavir + raltegravir, 4,2 & hver 100 sjukli ir
darunavir an raltegravirs og 3,8 a hver 100 sjuklingaar fyrir raltegravir &n darunavirs og tiét@

lyfjatengdra ttbrota var 2,4 4 hver 100 sjuklingaar fyrir darunavir + raltegravir, 1,1 4 fye

100 sjuklingaar fyrir darunavir an raltegravirs og 2,3 4 hver 100 sjuklingaar fyrir ralt

darunavirs. Utbrotin sem komu fram i kliniskum rannsoknum voru vaeg til i meda [vatleg og

leiddu ekki til pess ad medferd var stodvud (sja kafla 4.4).

Efnaskiptabreytur

Likamspyngd og gildi blodfitu og glukdsa geta aukist 4 medan 4 andretrévegurhedfero stendur (sja
kafla 4.4).

Vandamal i stodkerfi @

Greint hefur verid fra auknum kreatinfosfokinasa (CPK), v@ Jjum, vodvaprota og mjog sjaldan
rakvoodvalysu vid notkun proteasahemla, einkum i samsgfig med nukel6sid bakritahemlum.

Greint hefur verio fra beindrepi, einkum hja sjiklgum seth eru med almennt vidurkennda dhzattupeetti,
langt genginn HIV sjikdom eda eftir notkun saige®gar andretréveirumedferdar i langan tima. Tioni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Heilkenni endurvirkjunar oncemis q

Hja HIV syktum sjuklingum me0 al@n afcmisbrest vio upphaf samsettrar andretréveiru-
medferdar getur komid fram bol OTWn vegna einkennalausra taekiferissykinga eda leifa peirra.
Einnig hefur verid tilkynnt u sgfemissjukdoma (eins og Graves sjukdom og sjalfsofnaemis
lifrarbolgu). Hins vegar er breyfegt hvenar peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mérgum
ménudum eftir upphgf le%@éar (sia kafla 4.4).

Bleedingar hja sPgkllicuMymed dreyrasyki

Greint hefur veg auknum sjalfsprottnum blaedingum hja sjuklingum med dreyrasyki sem eru i
medferd med @roveim proteasahemlum (sja kafla 4.4).

Born

Mat darunavirs 4samt ritonaviri hja bérnum er byggt 4 greiningu gagna um oryggi, eftir

48 v1 r premur fasa II rannséknum. Eftirfarandi sjuklingahopar voru metnir (sja kafla 5.1):
80 born med HIV-1 sykingu, sem hofou adur fengio andretréveirumedfero, a aldrinum 6 til

¢ 17 ara sem vogu a.m.k. 20 kg, sem fengu darunavir toflur, asamt ritonaviri i lagum skémmtum,
&\ tvisvar 4 solarhring samhlida 60rum andretroveirulyfjum.

- 21 barn med HIV-1 sykingu, sem hafoi adur fengid andretroveirumedferd, 4 aldrinum 3 til <6 ara

sem vog 10 kg til <20 kg (16 patttakendur a bilinu 15 til <20 kg), sem fékk darunavir mixtiru,
V dreifu, 4samt ritonaviri i lagum skémmtum, tvisvar & sdlarhring samhlida 60rum

andretroveirulyfjum.

- 12 born med HIV-1 sykingu, sem ekki hofou adur fengid andretréveirumedferd, & aldrinum 12 til
17 ara og vogu a.m.k. 40 kg, sem fengu darunavir t6flur, 4samt ritonaviri i lagum skommtum,
einu sinni 4 sélarhring samhlida 60rum andretroveirulyfjum (sja kafla 5.1).
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Almennt var 6ryggid hja pessum bérnum svipad og sast hja fullordnum.

Oryggi darunavirs 4samt cobicistati hja bdrnum var metid hja unglingum 12 4ra til yngri en 18 4ra sem
vogu a.m.k. 40 kg i klinisku rannsokninni GS-US-216-0128 (sem h6fou adur fengid medferd,
veirufraeodilega baeldir, N=7). Mat 4 6ryggi unglinga i pessari rannsokn greindi ekki frekari tilefni til ad
hafa ahyggjur samanborid vid pekktar upplysingar um 6ryggi vid notkun darunavirs og cobicistats hja
fullordnum.

Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar sem einnig eru syktir af lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C veiru

Meodal 1.968 sjiklinga sem adur h6fou fengio medferd, sem fengu darunavir asamt ritonaviri
600/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring, voru 236 sjiklingar sem einnig voru syktir af lifrarboIgu”B
eda C. Sjuklingar sem einnig voru syktir af lifrarbolgu voru liklegri til ad vera med eda fa hee b
lifrartransamindsum en peir sem ekki voru syktir af lifrarbolguveiru (sja kafla 4.4). %

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu g
T er um ad

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir se@
tengist pvi. bPannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinni attu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanyj
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja A

4.9 Ofskommtun
Reynsla af bradri ofskommtun med darunaviri, asamt cobigs @ ritonaviri i lagum skdmmtum, hja

monnum er takmorkud. Heilbrigdir sjalfboodalidar hafa i0 Mt ad 3.200 mg staka skammta af
darunaviri einu sér, i lausn til inntéku og allt ad 1.600 n¥g af ®arunaviri i samsetningu med ritonaviri,
Ekkert sérteekt moteitur er til vid ofskomm

tofluformi, an 6@skilegra einkenna.

eoparunaviri. Medferd vid ofskommtun med
darunaviri byggist 4 almennri studnings War meo talio eftirliti med lifsmorkum og klinisku
astandi sjuklingsins.
Vegna pess ad darunavir er mikid p@n i

virka efnid. \@

L 4

5. LYFJAFRA:%NR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif \ l

Flokkun eftir @1: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use), proteasahemlar,
ATC—ﬂ(@tz E10.
Ver ur
navir hamlar tvilidumyndun og hvetjandi virkni HIV-1 proteasa (Kp = 4,5 x10'2 M). Pad hindrar

sérteekum heetti klofnun HIV umritadra Gag-Pol fjdlproteina i veirusyktum frumum, og kemur
annig i veg fyrir myndun proskadra veiruagna sem geta sykt adrar frumur.

er oliklegt ad skilun komi ad gagni vio a0 fjarlegja

VeirueyOandi verkun in vitro

Darunavir er virkt gegn rannsdknarstofustofnum og kliniskum stofhum HIV-1 og rannsoknarstofu-
stofnum HIV-2 i bradsyktum T-frumulinum, einkjarna frumum ur utaedablddi manna og einkjorn-
ungum/atfrumum Gr ménnum, med midgildi ECso 4 bilinu 1,2 til 8,5 nM (0,7 til 5,0 ng/ml). Darunavir
hefur veirueydandi verkun in vitro gegn breidum flokki HIV-1 ar hépi M (A, B, C, D, E, F, G) og
upprunalegum stofnum r hépi O, med ECsp gildi 4 bilinu fra <0,1 til 4,3 nM.
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bessi ECs gildi eru vel undir péttnibilinu 87 uM til >100 uM, sem hefur eiturverkanir 4 50% frumna.
Oneemi

In vitro val & darunavir-6nemum veirum af villigerd HIV-1 tok langan tima (>3 ar). Veirurnar sem
voru valdar gatu ekki fjolgad sér ef péttni darunavirs for yfir 400 nM. Veirur sem valdar voru vid pessi
skilyroi og syndu minnkad naemi fyrir darunaviri (& bilinu: 23-50 falt) innihéldu 2 til 4 amindsyru
utskiptingar (substitutions) i proteasageninu. Ekki var haegt ad skyra minnkad nemi veira fyrir
darunaviri 1 valrannsokninni med pessum proteasa stokkbreytingum.

N

N\

Upplysingar ur kliniskum rannséknum um sjiklinga sem hofdu 4dur fengid andretroveirumedferd \®
(TITAN rannsokninni og heildargreiningu (pooled analyses) nidurstadna ir POWER 1,2 0g 3 o D@

1 og 2 rannsoknunum) syndu ad veirusvorun vid darunaviri, sem gefid var asamt lagum skam

ritonaviri, minnkadi pegar prjar eda fleiri darunavir RAM stokkbreytingar (V111, V321, L3

150V, 154L eda M, T74P, L76V, 184V og L89V) voru til stadar i upphafi eda ef paer koE a

medferdartimanum.

Aukin margfoldun (fold change) darunavirs fra upphafi & ECso (FC) var tengd
Neori og efti klinisk mork voru 10 og 40. Stofnar med FC <10 { upphafi eru nz fhar med FC
>10 til 40 hafa minna nami, stofnar med FC >40 eru 6naemir (sja ,,Kliniskafn 00

Veirur, sem einangradar voru ur sjuklingum 4 medferd med daru
sinnum 4 so6larhring sem urdu fyrir veirufreedilegum medferdarbr
(by rebound), sem voru naemar fyrir tipranaviri 1 upphafi vo

tipranaviri eftir medferdarlok.

Laegsta tioni prounar 6nemis HIV veiru sést hja sjuklingu

&

em hofou ekki adur fengid

1 veirusvorun.

q ur“

iri/ritolgviri 600/100 mg tvisvar

sem veirumagn jokst & ny
um tilvikum enn nemar fyrir

andretréveirumedferd og voru i fyrsta sinn medhongdladigied darunaviri asamt 6drum
andretroveirulyfjum.

Taflan hér fyrir nedan synir préun HIV-1 é')kkbreytinga og minnkad nemi fyrir

proteasahemlum hja sjuklingum med vei @ legan medferdarbrest vid endapunkt i ARTEMIS, ODIN

og TITAN rannsdknunum.
ODIN TITAN
%mnavir/ Darunavir/ritonavir Darunavir/ Darunavir/ritonavir
dtonavir 800/100 mg ritonavir 600/100 mg
00/100 mg einu sinni & 600/100 mg tvisvar sinnum a
einu sinni 4 solarhring tvisvar sinnum solarhring
@ solarhring a solarhring N=298
N=343 N=294
N=296
Heil med 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
veiru egan
g ferdarbrest’, n (%)
\ittakendur med 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
eiruaukningu & ny
batttakendur sem 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)

medferdin verkadi
aldrei a

Fjoldi sjuklinga med veirufredilegan med
stokkbreytingar vid® endapunkt, n/N

ferdarbrest og paradar upphafs/endapunkts arfgerdir, med

Frumkomnar
(meirihattar)

préteasahemla

0/43

1/60

0/42

6/28
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stokkbreytingar

Préteasahemla RAM 4/43 7/60 4/42 10/28
Fjoldi sjuklinga med veirufreedilegan medferdarbrest og paradar upphafs/endapunkts svipgerdir, sem
syna minnkad nemi fyrir proteasahemlum vid endapunkt samanborid vio upphafsgildi, n/N
Préteasahemlar

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/

a TLOVR algrim, sem utilokar medferdarbrest sem er ekki vegna veirumagnsaukningar 4 grundvelli HIV-1 RNA |

<50 eint6k/ml, nema fyrir TITAN (HIV-1 RNA <400 eintok/ml).

b JAS-USA listar %
Lagt hlutfall sjuklinga préadi med sér éneema HIV-1 veiru af peim sjuklingum sem e fengid
andretroveirumedferd adur, og fengu i fyrsta skipti darunavir/cobicistat einu sinni geg0I8ghring samhlida
00rum andretroveirulyfjum, og peim sjiklingum sem hoéfou fengid andretroveiru aour an
darunavir RAM stokkbreytinga og fengu darunavir/cobicistat samhlida 60ru veirulyfjum.

Taflan hér 4 eftir synir préun HIV-1 proéteasa stokkbreytinga og dnemi fy; gtedsahemlum hja
sjuklingum me0 veirufraeedilegan medferdarbrest vio endapunkt i G§-US-2 [N§g130 rannsokninni.

GS-USs
8
Sjuklingar sem ekki hofou fen. klingar sem hofou fengio medferd
meoferd adur adur
darunavir/cobicistat 800/1508gg darunavir/cobicistat 800/150 mg
einu sinni a sélad@iing einu sinni a sélarhring
N=18
Fjoldi sjuklinga meo veirufreedilegan medfe kkbreytingu® vid endapunkt, n/N
Frumkomnar 1/7
(meirihattar)
proteasahemla-
stokkbreytingar
Préteasahemla RAMs 1/7

Fjoldi sjuklinga med veirfraedil®an medferdarbrest” og gdgn um svipgerdir sem syna onemi gegn
proteasahemlum vi puRkt®, n/N

HIV préteasahegla

darunavir 0/8 0/7
amprenavir 0/8 0/7
atazanavi 0/8 0/7
indinavi 0/8 0/7
lopi 0/8 0/7
saqu 0/8 0/7
pHRanavir 0/8 0/7

\g
\ Upphafsgildi og >50 einték/ml 1 viku 8; veirumagn jokst 4 ny:: HIV-1 RNA <50 eintdks/ml og 1 kj6lfario stadfest HIV-1
RNA 1 >400 eintdk /ml eda stadfest >1 logio HIV-1 RNA hakkun fra laegsta gildi, medferd heett vio HIV-1 RNA
>400 eintdk/ml vid seinustu skodun
b JAS-USA listar
¢ Svipgerdir voru ekki tilfeekar vid upphafsgildi i GS-US216-130

Krossénemi

Darunavir FC var leegra en 10 hja 90% af 3.309 kliniskum stofnum sem eru 6namir fyrir amprenaviri,
atazanaviri, indinaviri, lopinaviri, nelfinaviri, ritonaviri, saquinaviri og/eda tipranaviri, sem synir ad
veirur sem eru onemar fyrir flestum proteasahemlum haldast nemar fyrir darunaviri.
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Ekki var greint fra krossonemi vid adra proteasahemla i tilvikum medferdarbrests vegna
veirumagnsaukningar i ARTEMIS rannsokninni. Ekki var greint fra krossonaemi vid adra HIV-
proteasahemla 1 tilvikum medferdarbrests vegna veirumagnsaukningar { GS-US-216-130 rannsokninni.

Kliniskar nidurstodur

Jakvaed ahrif cobicistats & lyfjahvorf darunavirs voru metin i fasa I rannsokn hja heilbrigdum
einstaklingum sem fengu 800 mg af darunaviri annadhvort asamt 150 mg af cobicistati eda 100 mg af
ritonaviri einu sinni & sélarhring. Lyfjahvarfabreytur darunavirs vid jafnvaegi voru samberilegar hvort

sem cobicistat eda ritonavir var notad til 6rvunar. Upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt &

eiginleikum cobicistats.

Fullordnir sjuklingar

Verkun darunavirs 800 mg einu sinni a solarhring asamt 150 mg af cobicistati, einu sinni

hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid medferd med andretroveirulyfjum og sjuklingu

adur fengid medferd med andretroveirulyfijum

GS-US-216-130 er einarma, opin, fasa III rannsokn par sem lyfjahvorf, dryggi, pol @€ v

darunavirs 4samt cobicistati er metid hja 313 fullordnum sjuklingum med HIV-
hofou ekki fengio medferd adur og 18 sem hofou fengid medferd adur). Sjuklin
darunaviri einu sinni a sélarhring dsamt 150 mg af cobicistati einu sinni & gdfa

bakgrunnsmedferd tveggja virkra nukledsiobakritahemla sem valin var afffanfgoknarlaekni.

&u (295 sem
engu 800 mg af
0g

HIV-1 syktir sjuklingar sem uppfylltu skilyrdi um patttoku i rann@i voru med arfgerdaronaemi

sem kom fram vid skimun sem syndi engar darunavir RAM st
>1.000 eintok/ml i plasma. Taflan hér & eftir synir greiningu 4

216-130 rannsokninni:

gar og HIV-1 RNA
n eftir 48 vikna meodferd i GS-US-

GS-US-216-130

Nidurstéour i viku 48 Sjuklingar sem Sjuklingar sem hafa Allir patttakendur
hafa fengio nged fengid medferd &dur | darunavir/cobicistat
aQyl darunavir/cobicistat 800/150 mg einu
darunavi @ jstat | 800/150 mg einu sinni sinni & s6larhring
800/ e l‘n’ sinni a solarhring + OBR
3 RQlarhring + OBR N=313
®+ OBR N=18
. \ N=295
HIV-1 RNA <50 eintok 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
/ml*
Medalgildi HIV AVNg -3,01 -2,39 -2,97
breytingar fra di
(logio eintdk/
Breyting gsmeoa¥®1di +174 +102 +170

CDh4+ talningar fra
upph
2 Gildi emt TLOVR algrimi

iasta mat sem for fram

rkun darunavir 800 mg einu sinni d solarhring dsamt 100 mg af ritonaviri einu sinni d solarhring,

ja sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd adur med andretroveirulyfium

Stadfesting & verkun darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu sinni 4 sélarhring byggist 4 greiningunum a
upplysingum eftir 192 vikna medferd i slembir6dudu, opnu, fasa Il samanburdarrannsdkninni
ARTEMIS hja sjuklingum med HIV-1 sem ekki hafa 4dur fengid medferd med andretréveirulyfjum par

sem borid er saman darunavit/ritonavir 800/100 mg einu sinni & s6larhring og lopinavir/ritonavir
800/200 mg & solarhring (gefid eftir medferdaraztlun tvisvar sinnum 4 solarhring eda einu sinni &
solarhring). B4dir armar rannsoknarinnar notudu stadlada bakgrunnsmedferd (fixed background
regimen) sem samanstod af tenofovir disoproxil fumarati 300 mg einu sinni & sélarhring og
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emtricitabini 200 mg einu sinni 4 s6larhring.

Taflan hér a eftir synir upplysingar um verkun samkvaemt greiningu 4 upplysingum eftir 48 vikna og
96 vikna medferd i ARTEMIS rannsokninni:

ARTEMIS
Vika 48° Vika 96
Nidurstoour Darunavir/ | Lopinavir/ Munur Darunavir/ | Lopinavir/ Munur
ritonavir ritonavir milli ritonavir ritonavir milli
800/100 mg | 800/200 mg | medferda | 800/100 mg | 800/200 mg | medferd
einu sinni & | & solarhring | (95% CI | einusinni & | & sélarhring | (95%
solarhring N=346 fyrir mun) | solarhring N=346 fyrie m
N=343 N=343
HIV-1 RNA
<50 eintdk/ml° 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% @%
Allir sjuklingar (287) (271) (-0,5; (271) (24 - 14,7)¢
11,2)¢
Upphafsgildi 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 5,3%
HIV-RNA (194/226) (191/226) | (-5,2;7,9)% | (182/226) (%6) (-2,3; 1,0)°
<100,000
Upphafsgildi 79,5% 66,7% 12,8% 2,5% 13,6%
HIV-RNA (93/117) (80/120) | (1,6;24,1) (75/120) | (1,9;25,3)¢
>100,000
Upphafsgildi 79,4% 70,3% 9,2% 64,9% 13,9%
CD4+ (112/141) (104/148) (-0,8; (96/148) | (3,5;24,2)¢
frumutalningar 19,2)¢
<200
Upphafsgildi 86,6% 84,3% ,39 79,2% 75,3% 4,0%
CD4+ (175/202) (167/198) (6, 9.2)" | (160/202) (149/198) (-4,3;
frumutalningar 12,2)¢
>200
Breyting & 137 14 171 188
midgildi CD4+
frumutalningar
fra upphafsgildi
(x 10%/1)° R
a Upplysingar byggjast 4 greiniggu eftir #8 vikur
b Upplysingar byggjast ftir 96 vikur
¢ Gildi samkveemt TLO
4 mismun i % svOrunar

¢ bad reiknast sem me

aqgreifiin
v O°)
4 Nalgun byggd a n%

restur ef sjuklingur hefur ekki lokid rannsokninni: breyting reiknast sem 0 hja peim sem hafa

heett fyrir rannsé@

Synt varfram 4 samberilega veirusvorun (non-inferiority) af darunavir/ritonavir medferdinni,
i hlutfall sjuklinga med plasma HIV-1 RNA gildi <50 eintok/ml (dkvardad var fyrirfram
rir samberilega virkni (non-inferiority margin) vaeru 12%), baedi fyrir greiningu samkvemt

pedferOarazetlun (Intent-To-Treat population) og samkvemt rannsoknaraztlun (On Protocol

allt ad 192 vikur 1 medferd 1 ARTEMIS rannsdkninni.

ulations) i greiningu a upplysingum eftir 48 vikna medferd. Pessar nidurstodur voru stadfestar i
iningu 4 upplysingum eftir 96 vikna medferd i ARTEMIS rannsokninni. bessar nidurstddur héldust i

Verkun darunavirs 800 mg einu sinni d solarhring dsamt 100 mg af ritonaviri einu sinni d solarhring,

hja sjuklingum sem hafa adur fengid medferd med andretroveirulyfium

ODIN er slembirddud, opin, fasa I1I samanburdarrannsokn par sem darunavir/ritonavir 800/100 mg
einu sinni 4 sélarhring var borid saman vid darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum & sdlarhring
hja HIV-1 syktum sjiklingum sem h6fou a0ur fengid andretroveirumedferd, sem vid rannsokn &
arfgerdaronami vid skimun voru ekki med darunavir RAM stokkbreytingar (p.e. V111, V32I, L33F,
147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) og HIV-1 RNA >1.000 eintdk/ml.
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Greining & verkun grundvallast 4 48 vikna medferd (sja toflu hér fyrir nedan). B4dir armar
rannsoknarinnar notudu bestu bakgrunnsmeodferd (optimised background regimen (OBR)) sem
samanstod af >2 nukledsio bakritahemlum (NRTI).

ODIN
Nidurstoour Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Munur milli medferda
800/100 mg einu sinni 600/100 mg tvisvar (95% oryggismork fyrir
a dag + OBR sinnum a dag + OBR mun)
N=294 N=296
HIV-1 RNA 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)° @
<50 eintok/ml*
Upphafsgildi HIV-1 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 1.9
RNA (eintok/ml) 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,
<100,000
>100,000
Upphafsgildi CD4+ 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2, 0,3)
frumutalningar (x 10%/1) 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) 17,8)
>100
<100
HIV-1 setradarpyrping 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) ,1% (-3,4; 15,6)
Tegund B 90,5% (38/42) 91,2% (31/34 -0,7% (-14,0; 12,6)
Tegund AE 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Tegund C 55,2% (16/29) 83,3% ( -28,2% (-51,0; -5,3)
Adrar®
Medalbreyting fra 108 -59(-25; 16)
upphafsgildi CD4+
frumutalningar (x
10°/1)°

2 Gildi samkveemt TLOVR algrimi

b Nélgun byggd 4 normaldreifingu 4 mismun i % svérunar’

¢ Setradarpyrpingar Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, C Byog CRF06_CPX
4 Munur 4 medaltali

¢ Sidasta mat sem for fram

[ viku 48 var synt fram 4 ad veirugudMg, skilgreind sem hlutfall sjiklinga med plasma HIV-1 RNA
gildi <50 eintdok/ml, med da a@onaviri 800/100 mg einu sinni & sélarhring, var sambzrileg
(non-inferiority) (akvardad \& am ad mork fyrir samberilega virkni (non-inferiority margin)
veru 12%) samanborid yi§darundvir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum 4 s6larhring, baedi fyrir
greiningu samkva %réaetlun (Intent-To-Treat population) og samkvamt rannsdknarazetlun

(On Protocol poqullio .
Darunavir/rit 0/100 mg einu sinni 4 sélarhring & ekki ad nota hja sjuklingum sem adur hafa
fengid andretr8fggiplimedferd ef peir eru med eina eda fleiri stokkbreytingar sem tengjast darunavir
onzmi (FRV-RAM) eda HIV-1 RNA >100.000 eintok/ml eda CD4+ frumutalningu

<10 x 10%1 (sja kafla 4.2 og 4.4). Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjtiklinga
me0dral) HIV-1 setradarpyrpingar en B.

\g @ n
&\Bém sem ekki hafa adur fengio andretroveirumedferd, d aldrinum 12 til <18 dra og sem vega

am.k. 40kg

DIONE er opin, fasa Il rannsékn par sem lagt er mat & lyfjahvorf, 6ryggi, polanleika og verkun

darunavirs, asamt ritonaviri i lagum skdmmtum, hja 12 bérnum med HIV-1 sykingu sem ekki hafa adur
fengio andretréveirumedfero, 4 aldrinum 12 til yngri en 18 ara og sem vega a.m.k. 40 kg. bessir
sjuklingar fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & s6larhring samhlida 60rum
andretréveirulyfjum. Veirusvorun var skilgreind sem leekkun 4 HIV-1 RNA veirumagni i plasma um
a.m.k. 1,0 logio midad vid upphafsgildi.
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DIONE

Nidurstoour [ viku 48 Darunavir/ritonavir
N=12

HIV-1 RNA <50 eintok/ml* 83,3% (10)

CD4+ breyting i présentum fra upphafsgildi® 14

Medalbreyting 4 CD4+ frumutalningu fra upphafsgildi® 221

>1,0 logio lekkun 4 veirumagni i plasma fra upphafsgildi 100%

2 Gildi samkveemt TLOVR algrimi.

b Pad reiknast sem medferdarbrestur ef sjiklingur hefur ekki lokid rannsokninni (NC=F): breyting reiknast sem 0 hja peim

sem hafa heett fyrir rannsoknarlok.

[ opnu, fasa II/III rannsokninni GS-US-216-0128 var lagt mat & verkun, dryggi og lyfjahvorf

bakritahemla (NRTIs) hja 7 HIV-1 syktum veirufreedilega baldum unglingum sem vogu a.m.k.§
og hofou adur fengid medferd. Sjiiklingar voru 4 stodugri andretroveirumedferd (i minnst

sem samanstod af darunaviri dsamt ritonaviri med 2 ntikledsio-bakritahemlum (NRTEg). Ski r fra
ritonaviri yfir i cobicistat 150 mg einu sinni & s6larhring og héldu afram & darunavirj

2 nukleosid-bakritahemlum (NRTIs).

Veirufraedilegar nidurstodur i viku 48 hja fullordonum sem hg
andretréveirumedfero og voru veirufraedilega

GS-US-216-0128

»

Niodurstada i viku 48 Da W/ cobicistat + minnst 2 NRTI
(N=7)
HIV-1 RNA <50 eintdk/ml fyrir hverja FDA 85,7% (6)
stodumyndarnalgun (Snapshot approach) %
CD4+ breyting i prosentum fra upphafsgildi® -6,1%

Medalbreyting 4 CD4+ frumutalningu fra

-342 frumur/mm3

upphafsgildi®
®  Enginn tilreikningur (adeins rannséknargildi). Q
a

sjuklinga og born sem hafa adur fengio

Vardandi frekari kliniskar nidurstédur u
andretréveirumedfero er visad til sam iginleikum lyfs (SmPC) fyrir Darunavir Krka d.d.
600 mg toflur. 6

bakgrunnsmedferd

etfi kliniskri rannsokn sem nadi til 36 pungadra kvenna (18 i hvorum hépi) &

Medganga og eftir feedingu
Darunavir/ritonavir (60(’&m visvar & solarhring eda 800/100 mg einu sinni 4 sélarhring) samhlida

60rum og sidasta pri
hépunum allt ra

hja HIV?T fulloronum (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).
5.2 @. vorf

0gongu og eftir fedingu. Veirufredileg svorun viohélst hja badum
armabilio. Ekkert smit fra moodur til barns kom fram hja bérnum 31 méodur sem
voru afram & gveirumedferd fram yfir fadingu. Engar nyjar kliniskar upplysingar sem skipta
mali og Varéa%i komu fram samanborid vid pekktar upplysingar um 6ryggi darunavirs/ritonavirs

ahvorf darunavirs, gefid samhlida cobicistati eda ritonaviri, hafa verid metin hja heilbrigdum,
ordnum sjalfbodalioum og i HIV-1 syktum sjuklingum. Utsetning fyrir darunaviri var meiri hja

a,-syruglykoproteins (AAG) hja HIV-1 syktum sjuklingum, sem veldur pvi ad meira darunavir binst

vid AAG i plasma og par af leidandi eykst péttni pess i plasma.

&
&\HIV—] syktum sjuklingum en hjé heilbrigdum sjalfbodalidum. Heegt er ad skyra aukna utsetningu fyrir
* darunaviri hja HIV-1 syktum sjuklingum samanborio vid heilbrigda einstaklinga med haerri péttni

Darunavir umbrotnar ad mestu fyrir tilstilli CYP3A. Cobicistat og ritonavir hamla CYP3A og eykur

pannig umtalsvert plasmapéttni darunavirs.

Upplysingar um lyfjahvorf cobicistats ma finna i samantekt 4 eiginleikum cobicistats.
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Frasog
Darunavir frasogadist hratt eftir inntoku. Hamarkspéttni darunavirs i plasma, ef lagur skammtur af
ritonaviri er til stadar, nest yfirleitt innan 2,5-4,0 klst.

Heildaradgengi eftir inntdku staks 600 mg skammts af darunaviri einu sér var um pad bil 37% og jokst
i um pad bil 82% ef pad var tekid med 100 mg af ritonaviri tvisvar sinnum & sélarhring. Heildarahrif ¢
ritonavirs & lyfjahvorfin var um pad bil 14 f61d aukning altaekrar tsetningar fyrir darunaviri pegar $

stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn til inntdku dsamt 100 mg af ritonaviri tvisvar sinnum

skammti af ritonaviri, leegra en pegar pad er tekid med mat. bvi skal taka darunavir t6flur dsam
cobicistati eda ritonaviri og med mat. Tegund matar hefur ekki ahrif & Gtsetningu fyrir darunav

Dreifing @
Darunavir er um pad bil 95% bundid plasmaproéteinum. Darunavir binst adallega vid
a,-syruglykoprotein i plasma.

4 solarhring (sja kafla 4.4). @
begar lyfio er gefid an matar er hlutfallslegt adgengi darunavirs, tekid samhlida cobicistati eda légm%\

Eftir gjof i blaaed er dreifingarrtimmal darunavirs eins sér 88,1 + 59,0 1 (med a@dalfr{wﬂ() og
jokst i 131 £49,9 1 (medaltal + stadalfravik) pegar 100 mg af ritonaviri vogfge isvar sinnum &
solarhring.

Umbrot

In vitro rannsoknir 4 lifrarfrymisneti (microsomes) manna (H
adallega fyrir oxunarumbrotum. Darunavir umbrotnar ad mes
naer eingdngu med isoensiminu CYP3A4. “C-darunavir
syndi a0 meirihluti geislavirkni i plasma eftir stakan 4 mg skammt af darunaviri d4samt ritonaviri,
var vegna virka efnisins a obreyttu formi. Ad min{ko $ 3 umbrotsefni af voldum oxunar hafa

fundist hja ménnum og 61l syndu pau verkun se a0 minnsta kosti 10 falt minni en verkun
darunavirs gegn villigerd HIV. 6

Brotthvarf

Eftir 400/100 mg skammt af "*C-daryffa t ritonaviri, komu um pad bil 79,5% af gefnum
skammti af '*C-darunaviri fram og um pad bil 13,9% i pvagi. Darunavir a 6breyttu formi var
um pad bil 41,2% af gefnum hagdum og 7,7% af gefnum skammti i pvagi. Loka
helmingunartimi darunayrs va a0 bil 15 klst. pegar pad var gefid samhlida ritonaviri.

Uthreinsun darunavirs eiE ér (150 mg) eftir gjof i blaaeod var 32,8 1/klst. og 5,9 1/klst. ef litill skammtur

til pess a0 darunavir verdi
i tilstilli CYP kerfisins i lifur og

af ritonaviri var gefin a.

Sérstakir sjukli

Born

Lyfjahvb&dz‘irunavirs i samsetningu me0 ritonaviri, tekid tvisvar & solarhring, hja 74 bornum a
aldri@ 17 4ra sem vogu a.m.k. 20 kg og h6fou adur fengid medferd, syndu ad gefnir skammtar
darun ritonavirs sem voru byggoir 4 likamspyngd leiddu til utsetningar fyrir darunaviri sem var
Sagbzrileg vid pad sem nadist hja fulloronum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar a
@ rhring (sja kafla 4.2).

&
& Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu med ritonaviri, tekid tvisvar & sélarhring, hja 14 boérnum a
aldrinum 3 til <6 ara sem vogu a.m.k. 15 kg til <20 kg og h6fou adur fengid medferd, syndu ad
V skammtar midadir vid pyngd leiddu til Gtsetningar fyrir darunaviri sem var sambeerileg vid pad sem
nadist hja fullordnum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar & sélarhring (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu med ritonaviri, tekid einu sinni a sélarhring, hja 12 bérnum &
aldrinum 12 til <18 ara sem vogu a.m.k. 40 kg og h6fou ekki adur fengid andretréveirumedferd, syndu

ad darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & solarhring leiddi til utsetningar fyrir darunaviri sem var
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samberileg vid pad sem nadist hja fullordnum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni 4
solarhring. Pess vegna ma nota sama skammt einu sinni 4 sélarhring hja unglingum 4 aldrinum 12 til

<18 ara sem vega a.m.k. 40 kg og hafa adur fengid meoferd en sem ekki eru med stokkbreytingar sem
tengjast darunavironaemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA <100.000 eintok/ml og

CD4+ frumufjdlda >100 frumur x 10%1 (sja kafla 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V og L8OV N

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu me0 ritonaviri, tekid einu sinni & sélarhring, hja 10 bérnum a \
aldrinum 3 til <6 ara sem vogu a.m.k. 14 kg til <20 kg og héfou adur fengid medferd, syndu ad

skammtar midadir vid pyngd leiddu til Gtsetningar fyrir darunaviri sem var sambeaerileg vid pad sem @

nadist hja fullordonum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni a sélarhring (sja kafla 4.2).

Auk pess stadfestir lyfjahvarfahermilikan af Gtsetningu fyrir darunaviri hja bérnum 4 aldrinum 3 til %

<18 ara a0 utsetning fyrir darunaviri sem fram kom i kliniskum rannséknum a darunavir/ritonab

skdmmtum einu sinni 4 sélarhring midad vid pyngd hja bérnum sem vogu a.m.k. 15 kg og hofo

annadhvort fengid andretroveirumedferd eda ekki en eru ekki med stokkbreytingar sem tengfa;

darunavir 6neemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA <100.000 einm 4+

frumufjolda >100 frumur x 101 (sj4 kafla 4.2).
* DRV-RAMSs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V og L8OV &
ud hja

nnsokninni.

ir og jokst um 19% fyrir
mg asamt cobicistati
cobicistat var ekki talinn

Lyfjahvorf darunavirs 800 mg dsamt cobicistati 150 mg hja bornum hafa verj
7 unglingum 12 éra til yngri en 18 ara sem vogu a.m.k. 40 kg i GS-US-21
Margfeldismeoaltal utsetningar fyrir unglinga (AUCau) var svipad fyrir

150 mg i GS-US-216-0130 rannsékninni. Munurinn sem kom fra

cobicistat samanborid vid ttsetningu hja fullordnum sem fengu d@r 8

kliniskt mikilveegur.

Fullornir i rannsékn glggar i rannsékn GLSM Hlutfall
GS-US-216-0130, vika 24 -US-216-0128, (90% CI)
(Vidomio)* dagur 10 (Prof/Viomio)
Medaltal (%CV) & (Préf)’
GLSM 0 Medaltal (% CV)
GLSM
N 7
DRY lyfjahvarfa-
breytur
AUCau (h.ng/ml)d 80.877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
N \ 534 77.217
Crnax (ng/ml) \ 7.663 (25,1) 7.506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7.422 7.319
Cun (ng/ml)d 1.311 (74,0) 1.087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
COBI PK
Breyta
AUCyy .ng/ml)d 7.596 (48,1) 8.741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
% 7.022 8.330
Cuna ml) 991 (33,4) 1.116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1.095
au (rlg/ml)cl 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2° 22,0°
®  ftarlegar nidurstodur lyfjahvarfa i viku 24 fra patttakendum sem fengu DRV 800 mg + COBI 150 mg.
b ftarlegar nidurstodur lyfjahvarfa a degi 10 fra patttakendum sem fengu DRV 800 mg + COBI 150 mg.
: N=59 for AUCtau 0g Cau.

béttni fyrir skammt (0 klst.) var notud sem stadgengill fyrir péttni eftir 24 klst. i peim tilgangi ad meta AUCrau 0g Crau 1

rannsokn GS-US-216-0128.
€ N=57 fyrir GLSM Cy i rannsokn GS-US-216-0130 og N=5 fyrir rannsokn GS-US-216-0128.
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Aldradir

bydisgreining & lyfjahvorfum hja HIV syktum sjiklingum syndi ad ekki er marktaeekur munur 4
lyfjahvorfum darunavirs eftir aldri (18-75 ara), pegar pau voru metin hja HIV syktum sjuklingum
(n=12, aldur >65) (sja kafla 4.4). Einungis takmarkadar upplysingar liggja hins vegar fyrir vegna
sjuklinga sem eru eldri en 65 ara.

Kyn
bydisgreining 4 lyfjahvorfum syndi fram 4 litid eitt heerri Gtsetningu fyrir darunaviri (16,8%) hja HIV
syktum konum samanborid vid karla. Munurinn er ekki kliniskt marktaekur.

QA
Skert nyrnastarfsemi @

Nidurstédur Gr rannsokn 4 pungajafnvaegi (mass balance) med '“C-darunaviri 4samt ritonaviri, s 'n&%\
um bad bil 7,7% af gefnum skammti darunavirs skiljast it 1 pvagi 4 6breyttu formi.

b6 svo a0 darunavir hafi ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, pa gy
byoisgreiningar & lyfjahvorfum ekki markteekan mun 4 lyfjahvorfum darunavirs hja HIV sy%
sjuklingum med i medallagi mikid skerta nyrnastarfsemi (CrCI 30-60 ml/min., n=20)4gjallka .2 og

4.4). K
Skert lifrarstarfsemi @
Umbrot og brotthvarf darunavirs fer adallega fram i lifrinni. I fjélskammta r 0 darunaviri 4samt

ritonaviri (600/100 mg) tvisvar sinnum & sélarhring, var synt fram 4 ad h,
hja einstaklingum meo vagt (Child-Pugh flokkur A, n=8) og i medallagi
skerta lifrarstarfsemi eru sambearileg vid gildin hja heilbrigdum ei#

styrkur 6bundins darunavirs u.p.b. 55% (Child-Pugh flokkur A) ha'
Pugh flokkur B) heerri hins vegar. Kliniskt mikilvaegi bessarar@mar er ekki pekkt, pvi skal nota

darunavir med varad. Ahrif alvarlega skertrar lifrarstarfse

rannsokud (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Medganga og eftir feedingu

Utsetning fyrir heildar darunaviri og ritonaviri,
solarhring og darunavirs/ritonavirs 800/100

andretréveirumedferd, var yfirleitt minni

aukins hlutfalls 6bundins darunavir

fyrir 6bundid (p.e. virkt) darunavir r@g
I V-

la!
ild-Pugh flokkur B, n=8)
Rlingum. Samt sem adur var

gnars vegar og 100% (Child-

astyrkur darunavirs

vorf darunavirs hafa ekki enn verid

irqgntoku darunavirs/ritonavirs 600/100 mg tvisvar &
sinni a sélarhring sem hluti af

gu samanborid vid eftir fedingu. Lyfjahvarfabreytur
minna & medgongu midad vid eftir feedingu vegna

u samanborid vio eftir faedingu.

Nidurstodur lyfjahvarfa heil@virs eftir gjof darunavirs/ritonavirs 600/100 mg tvisvar a
s6larhring sem hluti af #hdretroWgirumedferd 4 60rum og sidasta pridjungi medgdngu og eftir faedingu
Lyfjahvorf heildar 2N l xlar pridjungur Sidasti pridjungur Eftir fedingu
darunavirs gongu medgongu (6-12 vikur)
(medaltal = (n=12)* (n=12)
stadalfravik) (n=12)
Cunax, ng/ml 4,668 +1.097 5.328 + 1.631 6.659 +2.364

ng.kist./ml | 39,370 £ 9,597 45.880 + 17.360 56.890 + 26.340

1.922 + 825 2.661 +1.269 2.851+2.216

ur lyfjahvarfa heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/ritonavirs at 800/100 mg einu sinni &

rhring sem hluti af andretroveirumedferd 4 6drum og sidasta pridjungi medgdngu og eftir faedingu

jahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti pridjungur Eftir faedingu
darunavirs medgongu medgongu (6-12 vikur)
(meoaltal + (n=17) (n=15) (n=16)
stadalfravik)
Cax, ng/ml 4.964 + 1.505 5.132 £1.198 7.310 £ 1.704
AUC4 s, ng.klst./ml | 62.289 + 16.234 61.112+13.790 92.116 +£29.241
Chin, ng/ml 1.248 + 542 1.075 £ 594 1.473 +£1.141

Hja konum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar & s6larhring & 60rum pridjungi
medgongu voru medalgildi Cimax, AUC 2 kist. 0g Crin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 28%,

37




S

26% og 26% laegri, i somu r6d, samanborid vid eftir fedingu. A sidasta pridjungi medgéngu voru gildi
Crmax 0g AUC 2 s, fyrir heildar darunavir 18% og 16% laegri og gildi Cmin 2% heerra samanborid vid
eftir fedingu.

Hja konum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & sélarhring 4 60rum pridjungi
medgongu voru medalgildi Crax, AUC24kis. 0g Crin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 33%,
31% og 30% laegri, i somu ro6d, samanborid vid eftir fadingu. A sidasta pridjungi medgongu voru
gildi Cpax, AUCo41st. 08 Chnin fyrir heildar darunavir 29%, 32% og 50% lagri, 1 sému 160, samanborid
vid eftir feedingu.

Medferd med darunaviri/cobicistati 800/150 mg einu sinni 4 s6larhring 4 medgongu leidir til litillar \®

utsetningar fyrir darunaviri. Hja konum sem fa darunavir/cobicistat & 60rum pridjungi medgon
medalgildi Cmax, AUC24 wst. 0g Cmin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 49%, 56% og
leegri, { s6mu rod, samanborid vid eftir fadingu. A sidasta pridjungi medgongu voru gildi C

AUCo4 st 0g Crin fyrir heildar darunavir 37%, 50% og 89% legri, 1 sému 160, samanboriofvi

faedingu. Hlutfall 6bundins lyfs minnkadi einnig verulega, m.a. um 90% lekkun 4 C 1d
Meginasta0a pessarar litlu utsetningar er umtalsverd minnkun a utsetningu fyrir cobg egna
medgongutengdrar ensimvirkjunar (sja hér fyrir nedan). K
Nidurstoour lyfjahvarfa heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/cobj %0/150 mg einu
sinni 4 sélarhring sem hluti af andretroveirumedfero 4 60rum og sia i0jungi medgongu
og eftir faedingu
Lyfjahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti pr ur Eftir fadingu
darunavirs medgongu meogo (6-12 vikur)
(medaltal + stadalfravik) (0=7) @ (n=6)
Cinax, ng/ml 4340+ 1.616 70 7.918 £2.199
AUC»4 kist., ng.klst./ml 47.293 + 19.058 9% +9.879 99.613 + 34.862
Chin, ng/ml 168 + 149 84 +99 1.538 + 1.344

en @skilegt er. A 68rum pridjungi medgong max, AUC24 15, 0 Crmin fyrir cobicistat 50%, 63%
og 83% laegri, i somu r6d, samanborid vi oingu. A sidasta pridjungi medgdongu voru Cpax,
AUCo4 1ist. 0g Crin fyrir cobicistat 27%mg9 B3% laegri, 1 somu r60, samanborid vid eftir fadingu.

5.3 Forkliniskar upplys@

Gerdar hafa verid rannsdkgir 4 eMprverkunum viod utsetningu sem nemur allt ad kliniskri Gtsetningu
fyrir darunaviri einuggér um, rottum og hundum og i samsetningu meo ritonaviri i rottum og
hundum.

mnamyndandi kerfio, blodstorkukerfid, lifrin og skjaldkirtillinn. Fram kom breytileg en
innkun 4 maligildum tengdum raudum blédkornum, dsamt aukningu & virkum PTT

Utsetningin fyrir cobicistati var minni & meé% m hugsanlega leidir til minni 6rvunar darunavirs

@ytingar komu fram 1 lifur (steekkun lifrarpekjufruma, frymisbélumyndun, aukin lifrarensim) og

Idkirtli (steekkun skjaldkirtils [follicular hypertrophy]). Hja rottum komu fram liti0 eitt aukin ahrif &
meligildi raudra blodkorna, lifur og skjaldkirtil og aukin tidni bandvefsaukningar i Langerhans
eyjunum i brisi (einungis hja karlkyns rottum) pegar darunavir var notad asamt ritonaviri, samanborid
vid medferd med darunaviri einu sér. Ekki var greint fra neinum alvarlegum eiturverkunum eda
markliffeerum i hundum vid ttsetningu sem jafngilti kliniskri utsetningu vid radlagda skammta.

[ rannsokn sem gerd var 4 rottum faekkadi gulbiium og hreidrun mistokst oftar, vid skammta sem hofou
eiturverkanir 4 méour. Ad 6dru leyti komu ekki fram nein ahrif 4 mékun eda frjésemi vid medferd med
darunaviri i skdommtum sem namu allt ad 1.000 mg/kg/sdlarhring og gildi utsetningar voru innan vid
(AUC - 0,5 falt) gildin i ménnum vid kliniskt radlagdan skammt. Upp ad somu skommtum, kom ekki
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fram vanskopun 1 tengslum vid notkun darunavirs hja rottum og kaninum pegar pad var notad eitt og

sér, né heldur i miisum pegar pad var notad dsamt ritonaviri. Gildi utsetningar voru laegri en vid

radlagda kliniska skammta hja ménnum. [ mati sem gert var 4 proska rotta fyrir og eftir got olli

darunavir, asamt ritonaviri eda eitt sér, timabundinni minnkun & pyngdaraukningu afkvemisins medan

a mjolkurgjof stod og smavegileg seinkun vard & pvi ad afkveemin opnudu augu og eyru. Darunavir,

asamt ritonaviri, olli faekkun a fj6lda unga sem syndu vidbragdssvorun (startle response) & 15. degi 34
mjolkurgjafar og auknum ungadauda medan a mjolkurgjof std60. Vera ma ad pessi ahrif séu afleiding af \
utsetningu unganna fyrir virka innihaldsefninu, sem peir f& med mjo6lkinni, og/eda eiturverkunum &

modurina. Ekki komu fram nein dhrif af voldum darunavirs eins sér eda dsamt ritonaviri, eftir ad

mjoélkurgjof var heett. Hja ungum rottum sem fengu darunavir 4 allt ad 23.-26. degi, kom fram aukin @
danartidni med krémpum hja sumum dyrum. A aldrinum 5 til 11 daga var ttsetning i plasma, lifur o \

heila toluvert herri en i fullordnum rottum eftir sambaerilega skammta, i mg/kg. Eftir dag 23 eftiyr g

var utsetningin samberileg og hja fullordnum rottum. Aukin ttsetning var liklega, a.m.k. ao hl

vegna pess ad ensim sem taka patt i umbroti lyfja eru 6proskud i ungum dyrum. Ekki vard v

medferdartengdan dauda ungra rotta sem fengu 1.000 mg/kg skammta af darunaviri (einn S%ﬂ a

degi 26 eftir got eda 500 mg/kg skammta (endurtekinn skammtur) fra degi 23 til 50 efir ot

utsetning og eiturvirkni voru samberileg og hja fulloronum rottum. g
Vegna dvissu um hversu fljott blod-heila proskuldur og lifrarensim myndast & ek ta darunavir,
asamt ritonaviri 1 lagum skommtum, handa bérnum yngri en 3 ara.

var metio i musum og

getnir misum og 50, 150 og
b lifrarfrumukirtileexla og
ida. Skjaldkirtilsfrumuaexli komu
teekri heekkun nygengis nokkurra

a0 pau lifrarfrumu- og
arkad gildi fyrir menn. Endurteknar
misdgnum og auknu brotthvarfi

Krabbameinsvaldandi ahrif darunavirs sem var gefid i magaslongu jpm mi
rottum ad 104. viku. Daglegir skammtar af 150, 450 og 1.000 mg/K3
500 mg/kg skammtar voru gefnir rottum. Skammtahad aukning né 8¢

krabbameina kom fram hja karlkyns- og kvenkynsdyrum beg
fram hja karlkyns rottum. G;jo6f darunavirs olli ekki tolfreedg

annarra gookynja eda illkynja axla i misum eda rottu i
skjaldkirtilskrabbamein sem komu fram hja nagdyrum
gjafir darunavirs hja rottum ollu virkjun 4 ensimugf¥i lifra

skjaldkirtilshormons, sem gerdi rottur, en ekki ottekilegar fyrir skjaldkirtilseexlum. Vid heaestu
skammtana var magn darunavirs i utedum (bfggt C) amilli 0,4 og 0,7 falt (mys) og 0,7 og 1 falt
(rottur) midad vio menn vid radlagda me mmta.

Eftir gjof darunavirs i 2 ar, par sem ngagni§ va#minna en eda jafnt magni hja ménnum, saust breytingar
4 nyrum hja masum (nﬁnap& ) og rottum (langvinnur, framsakinn nyrnakvilli).

Darunavir var ekki stokldbreytai®y og hafoi ekki eiturverkandi ahrif 4 erfodaefni i samstadu in vitro og

in vivo rannsokna, pm.tg vVBud stokkbreyting 1 bakterium (Ames), litningagalli 1 eitilfrumum 0r
monnum og in vivo sgleaggaprof 1 masum.

6. LYFJ@ ARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

0\
s\ Hydroxypropy! sellulési

Vatnsfri kisilkvoda

Kisileradur orkristalladur selluldsi (6rkristalladur sellulosi, vatnsfri kisilkvoda)
Magnesium sterat (E470b)

Filmuhuo:

Poly(vinyl alkohol)
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Makrogo6l

Titan tvioxid (E171)

Talkum (E553b)

Gult jarnoxio (E172) — a einungis vid um 400 mg filmuhidadar toflur
Rautt jarnoxid (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.
6.4  Sérstakar varadarreglur vio geymslu

Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

Geymsluskilyrdi eftir fyrstu opnun glass, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald ‘b

400 mg filmuhudadar toflur:
Glas (HDPE), lokad med PP barnaéryggisloki med purrkefgm

- 30 toflur: 1 glas med 30 filmuhtdum toflum.
- 60 toflur: 2 glos med 30 filmuhudum toflum.
- 90 toflur: 3 glos med 30 filmuhudum toflu

- 180 toflur: 6 glos med 30 filmuhtdum to

800 mg filmuhudadar toflur:

Gla (HDPE), lokad med PP barnatdryggi purrkefni:
- 30 toflur: 1 glas med 30 ﬁlmu@t" m.

- 90 toflur: 3 glés med 30 ﬁgu m téflum.

Ekki er vist a0 allar paklsingas 1r séu markadssettar.

6.6  Sérstakar var aoStafanir vio forgun

1um forgun.

KADSLEYFISHAFI

7d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

X
s\\. MARKADPSLEYFISNUMER

400 mg filmuhudadar toflur

30 filmuhadadar toflur: EU/1/17/1248/001
60 filmuhudadar toflur: EU/1/17/1248/002
90 filmuhudadar toflur: EU/1/17/1248/003
180 filmuhudadar toflur: EU/1/17/1248/004

800 mg filmuhudadar toflur
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30 filmuhtdadar toflur: EU/1/17/1248/009
90 filmuhtoadar toflur: EU/1/17/1248/010

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18. jantiar 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.e
vef Lyfjastofnunar, www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 600 mg af darunaviri.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1. \@

3.  LYFJAFORM ‘)b
Filmuhudud tafla (tafla). @

Appelsinubrtinar, sporoskjulaga, tvikuptar, filmuhtdadar toflur, igreyptar med S2 & ( 10inni.

To6flusterd: 19,5 x 10 mm. 2

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

a0 til samsettrar medferdar med

Darunavir Krka d.d., gefid 4samt ritonaviri i lagum skdmmtu
i ngu (sja kafla 4.2).

00rum andretroveirulyfjum handa sjuklingum med HIV-1

Darunavir Krka d.d. 600 mg t6flur ma nota til pess ad n igandi skammtastard (sja kafla 4.2):
- Til meoferdar vid HIV-1 sykingu hja fullorgdfum sj®klingum sem &dur hafa fengid

andretroveirumedferd, m.a. peir sem rey margar adrar medferdir.
- Til medferdar vio HIV-1 sykingu hj4 W§gnule 3 ara og eldri sem vega a.m.k. 15 kg.

begar akve0io er a0 hefja medferd me, %’i, asamt ritonaviri i lagum skommtum, skal ihuga vel
medferdarsdgu vidkomandi sjuklingsfog stokkbreytinga 1 tengslum vid mismunandi lyf. Préf &
arfgerd og svipgerd (ef pau liggj irNpg medferdarsaga skulu hofo til hlidsjonar vio notkun
darunavirs (sja kafla 4.2, 4.

L 4
4.2 Skammtar g ly!’a Hf
Leaeknir med rey’ f Mgdhondlun HIV sykingar skal hefja meodferdina. Eftir a0 medferd med
darunaviri hefs adleggja sjuklingum ad breyta ekki skommtum, lyfjaformi eda heaetta medferd an
pess ad raofe

10 laekni.

ta darunavir til inntoku, asamt ritonaviri i lagum skémmtum, sem hefur jakveed ahrif a
lyfja , 0og samhlida 60rum andretroveirulyfjum. Adur en meoferd med darunaviri hefst verdur pvi
ynna sér samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir ritonavir.

N
&\ kki ma tyggja eda mylja Darunavir Krka d.d. 600 mg filmuhuodadar toflur. bessi styrkleiki hentar ekki
* fyrir skammta sem eru minni en 600 mg. Ekki er haegt ad gefa allar skammtasterdir fyrir born med

pessu lyfi. Adrir toflustyrkleikar og 6nnur darunavir lyfjaform eru faanleg.

Fullordnir sjuklingar sem hafa adur fengio andretroveirumedfero

Raolagour skammtur er 600 mg tvisvar sinnum & solarhring tekid asamt 100 mg af ritonaviri tvisvar
sinnum 4 solarhring med mat. Nota m4 Darunavir Krka d.d. 600 mg toflur til ad gefa skammtinn
600 mg tvisvar sinnum & so6larhring.
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Fulloronir sjuklingar sem ekki hafa adur fengio andretroveirumedferd
Vardandi skammtaradleggingar fyrir sjuklinga sem ekki hafa adur fengid andretroveirumedferd er
visa0 til samantektar 4 eiginleikum lyfs fyrir Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg toflur.

Born sem ekki hafa aour fengio andretroveirumedferd (3 til 17 dara og sem vega a.m.k. 15 kg)
I téflunni hér fyrir nedan eru syndir skammtar darunavirs og ritonavirs midad vid pyngd hja bérnum.

Radlagdir skammtar af darunavir téflum og ritonaviri' handa bérnum sem ekki hafa 46ur
fengio meofero (3 til 17 ara)

Likamspyngd (kg) Skammtur (einu sinni 4 sélarhring med mat)
>15 kg to <30 kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir einu sinni 4 sélarhring
>30 kg to <40 kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir einu sinni & sélarhrin
>40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir einu sinni & sélarhrin

2 ritonavir mixtira, lausn: 80 mg/ml

Bérn sem hafa adur fengio andretroveirumedferod (3 til 17 ara og sem vega a.m.k. 15 %
Venjulega er radlagt ad taka darunavir tvisvar sinnum 4 solarhring 4samt ritonaviri r( .

m sem hafa
avir onemi
+ frumufjolda

Nota ma darunavir einu sinni 4 solarhring 4samt ritonaviri, tekio med mat, hja sj
adur fengid andretroveirulyf en sem ekki eru med stokkbreytingar sem tengj
(DRV-RAMSs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA <100.000 eintok/mibg

> 100 frumur x 10%1.
* DRV-RAMs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184

Raolagour skammtur af darunaviri, &samt ritonaviri i lagum s
likamspyngd og 4 ekki ad vera harri en radlagdur skammt
sinnum 4 solarhring eda 800/100 mg einu sinni & s6larhy

, fyrir born er byggour a
lordna (600/100 mg tvisvar

Raolagoir skammtar af darunavir t6flum og ritormyir® handa bérnum sem hafa 40ur fengio

Likamsbpyngd (kg)

medfero @ til 17%ra)
Skammtur (einu sinni% s8§arhring

meo

>15 kg—<30 kg

Skammtur (tvisvar 4 sélarhring
med mat)

600 mg darunavi ritonavir

>30 kg_<40 kg

375 mg darunavir/50 mg ritonavir
tvisvar a sélarhring

einu sinni 4 sg
675 mg daruNgyirWO®hg ritonavir
einu gin ring

>40 kg

450 mg darunavir/60 mg ritonavir
tvisvar a sélarhring

vir/100 mg ritonavir
g solarhring

600 mg darunavir/100 mg ritonavir
tvisvar a sélarhring

S

Squ sinn
2 ritonavir mixtira, laus ‘&
arfgerd hja bérnum sem hafa adur fengid andretroveirumedferd. Hins vegar
gerd er ekki moguleg er radlagour skammtur darunavirs/ritonavirs einu sinni a
sem ekki hafa 40ur fengid proteasahemil og tvisvar sinnum 4 sélarhring fyrir
aour fengio proteasahemil.

sjﬁklingﬁn h
Rdé@g r um hvernig bregdast skuli vio pegar skammti hefur verio sleppt
#ikum sem ekki eru lidnar meira en 6 klst. fra venjubundnum tima sem taka hefoi att

Melt er med pro
begar profun 4
solarhring fyr

[ pei
mlavir og/eda ritonavir, skal gefa sjiklingum fyrirmeeli um ad taka dvisadan darunavir og ritonavir

mt med feedu eins fljott og hagt er. Ef petta uppgotvast ekki fyrr en lidnar eru meira en 6 klst.
frd venjubundnum tima sem taka hefdi att skammtinn, 4 sjuklingurinn ad sleppa peim skammti og
fylgja sidan venjulegri skammtadeetlun.

bessar leidbeiningar byggjast 4 15 klst. helmingunartima darunavirs pegar ritonavir er til stadar og
radlogou bili milli skammta, sem er u.p.b. 12 klst.

Ef sjuklingur kastar upp innan vid 4 klst. eftir toku lyfsins skal taka annan skammt af darunaviri asamt
ritonaviri med mat eins fljott og haegt er. Ef sjuklingur kastar upp eftir 4 klst. eda lengri tima eftir toku

lyfsins er ekki porf & ad sjuklingurinn taki annan skammt af darunaviri 4samt ritonaviri fyrr en komid er
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ad nasta skammti samkvemt venjulegri skammtadaetlun.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun handa pessum sjuklingum og pess vegna skal gaeta
varudar vid notkun darunavirs hja pessum aldurshopi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Darunavir umbrotnar i lifur. Ekki eru radlagdar skammtabreytingar hja sjiklingum med vaegt skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) eda 1 medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B),
hins vegar skal geeta varadar vid notkun darunavirs hja pessum sjiklingum. Ekki eru til
lyfjahvarfafredileg gogn fyrir sjuklinga meo alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Alvarlega skert
lifrarstarfsemi gaeti valdid aukinni Gitsetningu fyrir darunaviri og breyttu 6ryggi vid notkun ly?!' S

ma ekki nota darunavir handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flo
(sja kafla 4.3,4.4 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi S
Ekki parf a0 breyta skommtum handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (Sj% 4 0g5.2).

Born
Ekki ma nota darunavir/ritonavir hja bornum sem vega minna en 15 kg, pagem skammtur fyrir pennan
hop hefur ekki verid 4eetladur Ut fra neegjanlegum fjolda sjuklingdfShkafla S.1). Ekki ma nota

darunavir/ritonavir hja bérnum yngri en 3 ara, vegna oryggis (sié \’ 4 0g5.3).

Skammtadaetlun fyrir darunavir og ritonavir eftir pyngd ergga@g#tlunum hér fyrir ofan.

Medganga og eftir feedingu
Ekki parf a0 adlaga skammt darunavirs/ritonavirs @medgohgu og eftir faedingu. Darunavir/ritonavir a

eingdngu ad nota 4 medgongu ef hugsanlegur Ay ur vegur pyngra en hugsanleg dhatta (sja
kafla 4.4, 4.6 og 5.2).

Lyfjagiof g
Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli Qdarunavir asamt ritonaviri 1 lagum skommtum, innan
30 minitna eftir lok maltioar? tggund hefur engin ahrif 4 Gtsetningu fyrir darunaviri (sja kafla 4.4,

4.5 0g 5.2). 0\

ninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.3 Frabendinga
Ofnaemi fyrir g
Sjﬁkling(lje arlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).
Sae ferd meo rifampicini og darunaviri samhlida ritonaviri i lagum skommtum (sja kafla 4.5).
tkun samhlida samsettu lyfi sem inniheldur lopinavir/ritonavir (sja kafla 4.5).

otkun samhlioa nattarulyfjum sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum) (sja kafla 4.5).
Notkun darunavirs, asamt ritonaviri i lagum skdmmtum, samhlida virkum efnum sem eru mjég hao
CYP3A hvad vardar uthreinsun og aukin plasmapéttni peirra tengist alvarlegum og/eda lifshaettulegum
atvikum. Pessi virku efni eru til deemis:
- alfuzosin
- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinidin, ranolazin

- astemizol, terfenadin
- colchicin pegar pad er notad hja sjuklingum med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja
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kafla 4.5)
- ergotafleidur (t.d. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin)
- elbasvir/grazoprevir
- cisaprid
- dapoxetin

- domperidon *
- naloxegol &\
- lurasidon, pimozid, quetiapin, sertindol (sj4 kafla 4.5) *

- triazolam, midazolam til innt6ku (sja kafla 4.5 hvad vardar varnadarord vegna midazolams sem

gefid er med inndaelingu) @
- sildenafil - pegar pad er notad til ad medhdndla lungnaslagaedahaprysting, avanafil \
- simvastatin, lovastatin og lomitapid (sja kafla 4.5) %
- dabigatran, ticagrelor (blodfloguhemjandi lyf) (sja kafla 4.5). b
4.4 Sérstok varnadaroro og variudarreglur vio notkun @

bratt fyrir synt hafi verio fram 4 ad veiruhamlandi virkni med andretroveirumedferd rulega
smithettu vid kynlif, er ekki hegt ad ttiloka ad einhver dhetta sé til stadar. Gera ?

vartdarradstafanir til ad hindra smit samkvamt leidbeiningum i hverju landi fyr

Rédlagt er ad meta reglulega veirusvorun. Ef veirusvorun er engin eda mj al gera nemisprof.

til ad o6rva lyfjahvorfin og 1
ho fara yfir samantekt &
faviri hefst.

Alltaf skal gefa darunavir til inntéku dsamt ritonaviri i lagum skofj
samsetningu med 6drum andretréveirulyfjum (sja kafla 5.2). bvi vd
eiginleikum ritonavirs eftir pvi sem vid 4, adur en medferd m

Steerri skammtur af ritonaviri en sa sem meelt er me0 i afoi ekki marktaek ahrif & péttni

darunavirs. Ekki er melt med ad breyta skammti ritona

bindingarinnar. bvi er ekki unnt ad atiloka eru mikid bundin o;-syruglykoproteini losni ur
proéteinbindingu (sja kafla 4.5).

Darunavir binst einkum vio al—symglyképré%einbindingin er hao péttni sem bendir til mettunar
fs

e0ferd — gefid einu sinni 4 sélarhring

Sjuklingar sem hafa adur fengid and

Darunavir i samsetningu meORgoRgCis#hti eda ritonaviri i lagum skdmmtum einu sinni & solarhring hja
sjuklingum sem hafa 40wr fengi®ygndretroveirumeodferd skal ekki nota handa sjuklingum sem eru med
eina eda fleiri stokkbreygi sem tengist darunavir 6nemi (DRV-RAMs) eda HIV-1 RNA >100.000
eintok/ml eda CD4+ da <100 frumur x 10%1 (sj4 kafla 4.2). Samhlida medferd asamt bestu
bakgrunnsmeof: naly en >2 nukleodsio-bakritahemlum (NRTIs) hefur ekki verid rannsdkud hja
pessum sjukli . Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjuklinga med adrar HIV-1
setraéarpytpi%lades) en B (sja kafla 5.1).

Born \
Ekki@aelt med notkun darunavirs fyrir bérn yngri en 3 ara eda Iéttari en 15 kg (sja kafla 4.2 og 5.3).

anga
arunavir/ritonavir 4 eingéngu ad nota 4 medgongu ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra en
hugsanleg ahetta. Geeta skal varadar hja konum & medgongu vid samhlida notkun annarra lyfja sem
geta dregio enn frekar ur utsetningu fyrir darunaviri (sja kafla 4.5 og 5.2).

Aldradir
Vegna pess ad upplysingar um notkun darunavirs handa sjuklingum 65 éra og eldri eru takmarkadar,

skal geeta vartidar vio notkun darunavirs handa 6ldrudum sjuklingum, i 1j6si aukinnar tidni skertrar
lifrarstarfsemi og samhlida sjukdéma eda annarrar medferdar (sja kafla 4.2 og 5.2).
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Alvarleg hudviobrogd

A medan kliniska darunavir/ritonavir prounarazetlunin stéd yfir (N=3.063) var greint fr4 alvarlegum
hudvidbrogdum sem getur fylgt hiti og/eda haekkun transaminasa hja 0,4% sjuklinga. [ mjog
sjaldgaefum tilvikum (<0,1%) hefur verid greint frda DRESS (lyfjautbrot med edsinfiklafjold og
alteekum einkennum (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)) og Stevens-Johnson
heilkenni og eftir markadssetningu hefur verid greint fra eitrunardreplosii hudpekju og bradum,
dreifdum huodutbrotum med vilsubl6drum (exanthematous pustulosis). Haetta skal notkun

darunavirs/ritonavirs tafarlaust ef einkenni um alvarleg hudviobrogd koma fram. betta geta m.a. verio, @

en ekki einskordad vid, veruleg utbrot eda utbrot sem fylgir hiti, almennur lasleiki, preyta, voova- ed
lioverkir, blodrur, sar i munni, tdrubdlga, lifrarbdlga og/eda edsinafiklafjold.

Utbrot komu oftar fyrir hja sjiklingum sem hofou adur fengid medferd og sem voru 4 medfer. %
innihélt darunavir/ritonavir + raltegravir samanborid vid sjuklinga sem fengu darunavir/ritogagi
raltegravirs eda raltegravir an darunavirs (sja kafla 4.8). %

Darunavir inniheldur sulfonamidhop. Geeta skal varadar vid notkun darunavirs han *ﬁngum med
pekkt ofneemi fyrir sulfonamioum. @
Lifrareitrun

Greint hefur verid fra lifrarbolgu af voldum lyfja (t.d. bradri lifrarhpleu, frfgueydandi lifrarbolgu
(cytolytic hepatitis)) vid notkun darunavirs. A medan kliniska da u'm ritonavir préunaraetlunin st6o
yfir (N=3.063) var greint fra lifrarbolgu hja 0,5% sjuklinga sempsbgigrgfimsetta andretroveirumedferd
me0 darunaviri/ritonaviri. Sjiklingar med undirliggjandi vans Lo gni lifrar, m.a. langvinna virka
lifrarbolgu B eda C, eru i aukinni haettu a ad truflun verdi arfsemi, m.a. & verulegum og
hugsanlega banvenum aukaverkunum & lifur. Pegar sj@kligur er samtimis i andretréveirumedferd vio
lifrarbolgu B eda C skal leita upplysinga i samant@m iginleikum peirra lyfja sem vidkomandi

notar.

sjuklingar skulu vera undir eftirliti meda ferd stendur. fhuga skal aukid eftirlit med AST/ALT

hja sjuklingum med undirliggjandi 1 arbolgu, skorpulifur eda hja sjuklingum sem eru med

haekkun & transamingsum adur en 0 hetst, sérstaklega 4 fyrstu manudum medferdar med

darunaviri/ritonaviri. \@
mv

<
Ef fram koma visbendin snandi lifrarstarfsemi, hvort sem hiin hefur verid skert fyrir edur ei,
(m.a. kliniskt markt: kktn lifrarensima og/eda einkenni eins og preyta, lystarleysi, 6gledi, gula,
dokkt pvag, 1ifra$ rsteekkun) hja sjuklingum sem nota darunavir/ritonavir skal samstundis

Gera skal videigandi rannséknastoﬁlpr(')fva% meoferd med darunaviri/ritonaviri er hafin og
T

ihuga ad rjufa eda meoferd.

Sjuklingar e@ sjukdoma
Skert%grﬁemi

Ekki verid synt fram & oryggi og verkun darunavirs hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi
arsjukdoéma og pvi ma ekki nota darunavir handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Engrar sérstakrar vartdar eda skammtabreytinga er porf fyrir darunavir/ritonavir hvad vardar sjuklinga
med skerta nyrnastarfsemi. Vegna pess ad darunavir og ritonavir eru mikid bundin plasmaproteinum er
oliklegt ad blod- eda kvidskilun fjarlaegi pau 1 peim meli sem mali skiptir. Pvi er engrar sérstakrar
vartdar eda skammtabreytingar porf hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sjuklingar med dreyrasyki
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Skyrt hefur verid fra auknum bledingum, par med tdldum sjalfsprottnum margalum undir hiad og
lioblaedingum, hja sjuklingum meo dreyrasyki af gerd A og B sem medhondladir eru med
proteasahemlum. Sumir sjuklingar fengu aukaskammt af blodstorkupaetti VIIL. I fleiri en helmingi
peirra tilvika, sem skyrt var fra, var medferd med proteasahemli haldid afram eda hafin ad nyju ef
medferd hafdi verid stoovud. Talid er ad um orsakasamband geti verid a0 rac0a b6 ad verkunarhattur

hafi ekki verid skyrour. Sjiklingar med dreyrasyki skulu pvi upplystir um moguleika &4 auknum 34
blaedingum. $

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum bloofitu og gliikdsa getur komid fram vid andretroveirumedfero. @
ber breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdomsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum\
tilvikum visbendingar um ahrif medferdar en vardandi aukningu likamspyngdar eru ekki sterkar %
visbendingar um neina sérstaka meodferd. Visad er til sampykktra leidbeininga um HIV meofer

eftirlits med blodfitu og glukosa. Blodfiturdskun skal medhondla eins og kliniskt 4 vio. E

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpett (pbar med talin notkun barkstera, afengisne onamis-
baeling, har likamspyngdarstudull) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja sj med langt
genginn HIV sjukdém og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta andretrd erd (CART) i
langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finn verkjum eda sarsauka i

lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan énaemisbrest yi ;
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einken ekiferissykla eda leifa peirra og
valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. adi hefur slik svérun komid fram 4
fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andregveirumedferd er hafin. Markverd deemi eru
sjonubodlga vegna cytomegaloveiru, Utbreiddar afmarkadar sykingar af véldum mycobakteria og
lungnabolga af voldum Preumocystis jirovec@a ur nefndist Preumocystis carinii). Meta skal 611
bolgueinkenni og hefja meodferd pegar pa 1 hefur komid fram endurvirkjun ablasturs (herpes
simplex) og ristils (herpes zoster) 1 klizg nsoknum par sem darunavir var notad asamt ritonaviri
i lagum skommtum.

Einnig hefur verio greint fra pvi yalgnemissjukdomar (eins og Graves sjukdomur og sjalfsofnemis
lifrarbolga) hafi komid fram W isendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hvenaer pad gerist og
geta slik tilfelli komid fam moRgum manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.8).

Milliverkanir vid 1v@

Sumar millive nsoknirnar voru gerdar med darunaviri i minni skdmmtum en radlagdir eru. bvi
ma vera ad 4 sem notud eru samhlida séu vanmetin og vera ma ad viohafa purfi kliniskt eftirlit
me0 Oryggi. Sjd¥tla 4.5 vardandi itarlegar upplysingar um milliverkanir vid 6nnur lyf.

EfavirenZAgamhlida 6rvudu darunaviri einu sinni & sélarhring getur leitt til pess ad Cpin fyrir darunavir
verb@: jorgildum. Ef nota & efavirenz samhlida darunaviri, skal nota darunavir/ritonavir
600/ g tvisvar sinnum a sélarhring (sja kafla 4.5).

int hefur verid fra lifshaettulegum og banvenum milliverkunum hja sjiklingum sem medhdndladir
voru me0 colchicini og 6flugum CYP3A hemlum og P-glykoproteini (P-gp; sja kafla 4.3 og 4.5).

Q
* 4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adorar milliverkanir
V Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.
Lyf sem geta oroio fyrir ahrifum af darunaviri sem er 6rvad meo ritonaviri

Darunavir og ritonavir hamla CYP3A, CYP2D6 og P-gp. Samhlida notkun darunavirs/ ritonavirs med
lyfjum sem umbrotna ad mestu leyti fyrir tilstilli CYP3A og/eda CYP2D6 eda eru flutt fyrir tilstilli P-
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gp, getur leitt til aukinnar alteekrar (systemic) utsetningar fyrir slikum lyfjum, sem gati aukid eda lengt
verkun peirra og aukaverkanir.

Gjof darunavirs/ritonavirs samhlida lyfjum med virkt/virk umbrotsefni sem myndast fyrir tilstilli
CYP3A getur dregio ur plasmapéttni pessa virka umbrotsefnis/virku umbrotsefna og hugsanlega leitt

CYP3A hvad vardar uthreinsun og ef aukin alteek (systemic) utsetning fyrir peim tengist alvarlegum

og/eda lifshaettulegum aukaverkunum (prongt skammtabil) (sja kafla 4.3). \@

Heildarahrif ritonavirs & lyfjahvorf voru um pad bil 14 falt aukin altek (systemic) utsetning fyriri

til verkunarleysis peirra (sja milliverkanatoflu hér 4 eftir). ’\
Ekki ma nota darunavir, 4samt ritonaviri i lagum skommtum, samhlida lyfjum sem eru mjog hao &

darunaviri pegar stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn til innt6ku, 4samt 100 mg a
ritonaviri, tvisvar sinnum 4 soélarhring. Pvi ma einungis nota darunavir asamt ritonaviri i lagu
skdommtum sem hefur jakvaeo ahrif 4 lyfjahvorf (sja kafla 4.4 og 5.2).

Klinisk rannsokn par sem notud var blanda af lyfjum sem eru umbrotin fyrir tilstilli
CYP2C19 og CYP2D6 syndi fram & haekkun CYP2C9 og CYP2C19 virkni og hg
virkni pegar darunavir/ritonavir er til stadar, sem ma rekja til pess ad lagur ska
stadar. Samhlida notkun darunavirs og ritonavirs med lyfjum sem eru einku n fyrir tilstilli
CYP2D6 (svo sem flecainid, propafenon, metoprolol) getur leitt til auki cttit pessara lyfja i
plasma, sem geeti aukid eda lengt lyfhrif peirra og aukaverkanir. SamhlioaWtklin darunavirs og
ritonavirs med lyfjum sem eru einkum umbrotin fyrir tilstilli CY PZEsvo sem warfarin) og CYP2C19
(svo sem metadon) getur leitt til minnkadrar altakrar Gtsetningar f ssum lyfjum, sem getur dregid
ur eda stytt lyfhrif peirra.

b

bratt fyrir a0 ahrif 4 CYP2C8 hafi einungis verid rannsg
og ritonavirs og lyfja sem einkum eru umbrotin fyrir ti
repaglinid) valdid minnkadri alteekri Gtsetningu nyess

itro, getur samhlioa notkun darunavirs
YP2CS8 (svo sem paclitaxel, rosiglitazon,
lyfjum, sem getur dregid ur eda stytt

lyfhrif peirra. Q
Ritonavir hamlar flutningskerfunum P-gl otetns, OATP1B1 og OATP1B3 og notkun samhlida

hvarfefnum pessara flutningskerfa ge pttni pessara lyfja i plasma (t.d. dabigatran etexilat,
digoxin, statin og bosentan, sja mﬂl@f hér 4 eftir).

Lyf sem hafa ahrif 4 atsetn @r darunaviri/ritonaviri
Darunavir og ritonayir

auki Gthreinsun daru
(t.d. rifampicin, §§

tna fyrir tilstilli CYP3A. Buast mé vid ad lyf sem hvata virkni CYP3A
ritonavirs, sem leidir til minnkadrar plasmapéttni darunavirs og ritonavirs
jurt og lopinavir). Samhlida notkun darunavirs og ritonavirs med lyfjum sem
€210 Ur Uthreinsun darunavirs og ritonavirs, sem geti leitt til aukinnar

hamla CYP3

plasmapéttni virs og ritonavirs (t.d. indinavir, sveppalyf sem eru azolsambond, svo sem
clotrimaﬁ P¥Sm milliverkunum er lyst i toflunni hér a eftir.

Mil atafla

illiverkanir darunavirs/ritonavirs og andretroveirulyfja og lyfja sem ekki eru andretroveirulyf, eru
eindar i t6flunni hér a eftir. Stefnur 6rvanna fyrir hverja lyfjahvarfa- fraedilega breytu eru byggdar 4

&
&\ 0% oryggismorkum midhlutfallatdluhlutfalls (geometric mean ratio) sem er innan («<>), undir (|) eda
* yfir (1) 80-125% bilinu (ekki dkvardad tilgreint sem ,,ND*).

Nokkrar milliverkanarannsoknanna (audkenndar med * i toflunni hér ad nedan) voru framkvamdar med
minni skdmmtum af darunaviri en peim sem radlagdir eru eda med breyttri skammtadaetlun (sja

kafla 4.2 Skammtar og lyfjagjof). Ahrif 4 lyf sem notud eru samhlida geta pvi verid vanmetin og vera
ma ad vidhafa purfi kliniskt eftirlit med oryggi.

Listinn hér 4 eftir sem inniheldur demi um lyfjamilliverkanir er ekki temandi og pvi skal fara yfir
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lyfjaupplysingar fyrir hvert og eitt lyf sem er gefid samhlida darunaviri til ad kynna sér umbrotsleidir,
milliverkanaferli, mégulega ahattu og sérstakar adgerdir sem parf ad gripa til i tengslum vid samhlida
notkun.

MILLIVERKANIR OG SKAMMTARADLEGGINGAR MED OPRUM LYFJUM

Lyf flokkud eftir Milliverkun Rédleggingar vardandi gjof

medferdarsvidi Midhlutfallatlubreyting (%) samhlida 60rum lyfjum

HIV ANDRETROVEIRULYF

Hemlar d flutning vid sampceettingu strengja (Integrase strand transfer inhibitors)

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Nota ma darunavir, &samt ritonaviri i
dolutegravir Cos wist. | 38% lagum skdmmtum, og dolutegravir
dolutegravir Cpmax | 11% an pess a0 breyta skommtum.
darunavir «>* b
* Notadur var samanburdur & nidurstodum
rannsokna a lyfjahvarfagégnum sem adur hofou
sést (historical pharmacokinetic data)

Raltegravir Sumar kliniskar rannsoknir benda til Ahrif raltegravirs 4 pg t@
pess ad raltegravir geti valdid hoflegri | darunavirs i plas svo
leekkun a péttni darunavirs i plasma. stoddu ekki hafa&klintgkt

mikilvaegi. g darunavir,
asamt riton%gum

skom Itegravir an pess
ad kotmtum.

Nukleosio bakritahemlar (NRTIs) .

Didanosin didanosin AUC | 9% tkun'darunavirs, &samt ritonaviri

400 mg einu sinni 4 sélarhring | didanosin Cpin ND um skommtum, og didanosins
didanosin Cpax | 16% moguleg an pess ad adlaga purfi
darunavir AUC < skammtinn.
darunavir Cpin <> Gefa skal didanosin 4 fastandi
darunavir Cpax <> maga og pess vegna skal gefa pad

1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir gjof
darunavirs/ritonavirs med mat.

Tenofovir disoproxil tenofovir AUC 1 2 Vera ma a0 eftirlit med
245 mg einu sinni & s6larhring | tenofovir Cp; % nyrnastarfsemi eigi vid pegar
tenofovir C darunavir, asamt ritonaviri i lagum
#darunay 1% skommtum, er notad samhlida
*darungl/ir Qgin % tenofovir disoproxili, einkum pegar
“d Cinax T 16% um er ad reda sjiklinga med
(@Vlr vegna ahrifa 8 MDR-1 undirliggjandi altaekan (systemic)
\ i nyrnapiplum) sjukdom eda nyrnasjukdom, eda
L 2 I
sjuklinga sem nota lyf sem haft
geta eiturverkanir 4 nyru.
Emtricitabin/tenofovi tenofovir alafenamid < Radlagdur skammtur af
alafenamid tenofovir 1 emtricitabin/tenofovir alafenamidi
er 200/10 mg einu sinni 4
@ solarhring pegar pad er notad med
darunaviri, &samt ritonaviri i lagum
skommtum.
Aba Ekki rannsakad. Vegna annarskonar Gefa ma darunavir, dsamt ritonaviri
Emi brotthvarfsleida hinna NRTI lyfjanna, i lagum skdmmtum, samhlida
mivudin zidovudins, emtricitabins, stavudins, pessum NRTI lyfjum &n pess ad
din lamivudins, sem einkum skiljast it um | breyta skdmmtum.
ovudin nyru, og abacavirs sem ekki umbrotnar

fyrir tilstilli CYP450, er ekki buist vid
neinum milliverkunum pessara lyfja og
darunavirs, dsamt ritonaviri i lagum

skommtum.

Bakritahemlar sem ekki eru nukleosio (NNRTIs)

Efavirenz efavirenz AUC 1 21% Vera ma ad viohafa purfi kliniskt

600 mg einu sinni a s6larhring | efavirenz Cmin T 17% eftirlit med eiturverkunum a
efavirenz Cmax T 15% midtaugakerfi i tengslum vid aukna
#*darunavir AUC | 13% utsetningu fyrir efavirenz, pegar
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#*darunavir Cuin | 31%
#*darunavir Cax | 15%
(1 efavirenz vegna CYP3A homlunar)
(] darunavir vegna CYP3A hvé&tunar)

darunavir, asamt ritonaviri { lagum
skdmmtum, er notad samhlida
efavirenz.

Efavirenz samhlida
darunaviri/ritonaviri 800/100 mg
einu sinni 4 solarhring getur leitt til
pess ad Cpin fyrir darunavir verdi
undir kjorgildum. Ef nota &
efavirenz samhlida
darunaviri/ritonaviri, skal nota
darunavir/ritonavir 600/100 mg
tvisvar sinnum 4 solarhring (sja
kafla 4.4). .

Etravirin
100 mg tvisvar sinnum &
solarhring

etravirin AUC | 37%
etravirin Cpin | 49%
etravirin Cpax | 32%
darunavir AUC 1 15%
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <>

200 mg tvisvar sinnum 3
solarhring, an pess agyb

skommtum.

Gefa ma darunavir, dsamt rifOBgr1
i lagum skémmtum, og etrav! @

Neviparin
200 mg tvisvar sinnum &
solarhring

nevirapin AUC 1 27%

nevirapin Cmin T 47%

nevirapin Cmax T 18%

#darunavir: péttni var samberileg vid
bad sem adur hafdi sést (historical
data)

(1 nevirapine vegna CYP3A hémlunar

samt ritonaviri

Gefa ma da 113
ilagum sk , 0g nevirapin
an pess skdmmtum.

Rilpivirin
150 mg einu sinni & sélarhring

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

fa ma darunavir, asamt ritonaviri
i lagum skdmmtum, og rilpivirin an
pess ad breyta skommtum.

HIV proteasahemlar — an samhlida viobotargjafar

Atazanavir
300 mg einu sinni & sélarhring

YA
eF
2

irs [ lagum skémmtum’

atazanavir A
atazanavir
atazanay

*darunglir

Chin <>

#d
#%ir Cmax -
. vir: samanburdur 4

ataZanaviri/ritonaviri 300/100 mg einu
sinni & s6larhring og atazanaviri

300 mg einu sinni & sdlarhring
samhlida darunaviri/ritonaviri
400/100 mg tvisvar sinnum &
solarhring.

Darunavir: samanburdur 4
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
tvisvar sinnum & so6larhring og
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
tvisvar sinnum 4 s6larhring samhlida
atazanaviri 300 mg einu sinni 4
solarhring.

Gefa ma darunavir, 4samt ritonaviri
i lagum skémmtum, og atazanavir
an pess ad breyta skommtum.

Indinavir
800 mg tvisvar sinnum a
solarhring

indinavir AUC 1 23%

indinavir Cpin T 125%

indinavir Cmax <>

#*darunavir AUC 1 24%

#*darunavir Cpin 1 44%

#*darunavir Cimax 1 11%

Indinavir: samanburdur 4
indinaviri/ritonaviri 800/100 mg tvisvar
sinnum 4 sélarhring og
indinaviri/darunaviri/ritonaviri

Vid samhlida notkun med
darunaviri, 4&samt ritonaviri i lagum
skommtum, ma vera ad minnka
purfi skammt indinavirs Gir 8§00 mg
tvisvar sinnum 4 so6larhring i

600 mg tvisvar sinnum &
solarhring, ef sjuklingurinn polir
ekki steerri skammtinn.
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800/400/100 mg tvisvar sinnum &
solarhring.

Darunavir: samanburdur 4
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
tvisvar sinnum & so6larhring og
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
samhlida indinaviri 800 mg tvisvar
sinnum 4 sélarhring.

Saquinavir

1.000 mg tvisvar sinnum a

solarhring

#*darunavir AUC | 26%

#*darunavir Cuin | 42%

#*darunavir Ciax | 17%

saquinavir AUC | 6%

saquinavir Cmin | 18%

saquinavir Cmax | 6%

Saquinavir: samanburdur 4
saquinaviri/ritonaviri 1.000/100 mg
tvisvar sinnum & so6larhring og
saquinaviri/darunaviri/ritonaviri
1.000/400/100 mg tvisvar sinnum a
solarhring.

Darunavir: samanburdur 4
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
tvisvar sinnum & solarhring og
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
samhlida saquinaviri 1.000 mg tvisva:
a solarhring.

Ekki er meelt med samhlida notkun
darunavirs, 4samt ritonaviri i lagum
skdmmtum, og saquinavirs.

0
00
N

HIV proteasahemlar — asamt samhlida gjof ritonavirs i lagum sko

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar sinnum 4

solarhring

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg tvisvar sinnum

a solarhring

L 4

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cmin T 23%
lopinavir Cmax | 2%
darunavir AUC | 38%%
darunavir Cpin | 5 1‘7{

darunavir Cpax |, 2 19t

daguflalir Coax | 21%
T 4 gildum sem ekki eru adlogud
skothmtum

Vegna pess ad utsetning (AUC)
fyrir darunaviri minnkar um 40%
hafa haefilegir skammtar af
samsetningunni ekki verio
akvardadir. Pess vegna ma ekki
nota drvad darunavir samhlida
samsetningu lyfjanna
lopinavir/ritonavir (sja kafla 4.3).

CCR5 BLOKKAR

Maraviroc

150 mg tvisvar sin A
solarhring @

maraviroc AUC 1 305%

maraviroc Cmin ND

maraviroc Cmax T 129%

darunavir, ritonavir péttni var
samberileg vid pad sem adur hafoi sést
(historical data)

Skammtur maraviroc skal vera

150 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring
pegar pad er gefid samhlida
darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
skdmmtum.

al- TDTAKABLOKKAR

Alfu Byggt 4 freedilegum athugunum er Ekki mé nota darunavir, dsamt
buist vid ad darunavir auki ritonaviri i lagum skommtum, og
plasmapéttni alfuzosins (CYP3A alfuzosin samhlida (sja kafla 4.3).
hémlun)

SVAEFINGALYF

Alfentanil Ekki rannsakad. Umbrot alfentanils Samhlida notkun med darunaviri,

verdur fyrir tilstilli CYP3A og
darunavir, asamt ritonaviri i lagum
skommtum, geeti pvi hamlad pad.

asamt ritonaviri i lagum
skdmmtum, getur leitt til pess ad
minnka parf skammt alfentanils og
krefst eftirlits vegna heaettu 4
langvarandi eda sidkominni
ondunarbelingu.

LYF VID HIARTAONG / LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM
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Disopyramid Ekki rannsakad. Buist er vid ad Geeta skal varudar og melt er med

Flecainid darunavir, dsamt ritonaviri i lagum eftirliti med medferdarpéttni, ef

Lidocain (til altaekrar skommtum, auki plasmapéttni hja haegt er, fyrir pessi lyf vid

notkunar) pessum lyfjum vid hjartslattartruflunum vid samhlida

Mexiletin hjartslattartruflunum. notkun med darunaviri, asamt

Propafenon (CYP3A og/eda CYP2D6 homlun) ritonaviri 1 lagum skommtum.
Ekki ma nota darunavir, asamt
ritonaviri i lagum skdmmtum, med
amiodaroni, bepridili, dronedaroni,

Amiodaron ivabradini, quinidini og ranolazini

Bepridil (sja kafla 4.3).

Dronedaron

Ivabradin

Quinidin

Ranolazin

Digoxin digoxin AUC 1 61% Vegna pess hve bréngt

0,4 mg stakur skammtur

digoxin Cpin ND

digoxin Cuax T 29%

(1 digoxin vegna liklegrar homlunar &
P-gp)

digoxins er, er m 1t
upphafi sé geﬁnn
mogulegur ska igoxins, ef
digoxin er lingum sem
eru i meéfe%

iri. Steekka skal

ins geetilega til ad na
framgleet 6um kliniskum ahrifum,

amtimfs pvi sem lagt er heildarmat
‘h iniskt 4stand sjiklingsins.

SYKLALYF

Claritromycin
500 mg tvisvar sinnum &
solarhring

claritromycin AUC 1 57%
claritromycin Cpin T 174%
claritromycin Cpax T 26%
#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cmin T 1%
#darunavir Cpax | 1

Péttni umbrotge
claritromycj

4-OH-
1 maelanleg vid

Geeta skal vartidar pegar
claritromycin er gefid samhlida
darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
skémmtum.

Fyrir sjuklinga med skerta
nyrnastarfsemi skal skoda radlagda
skammta i samantekt 4 eiginleikum
claritromycins.

SEGAVARNARLYF/BL @FL MJANDI LYF

Apixaban E i rannsakad. Vera ma ad samhlida | Ekki er malt med notkun 6rvads
Edoxaban notkun darunavirs, asamt ritonaviri i darunavirs med pessum
Rivaroxaban lagum skdmmtum, og pessara segavarnarlyfjum.

A
e®

segavarnarlyfja auki péttni
segavarnarlyfsins, sem getur leitt til
aukinnar blaedingarhzttu.

(CYP3A og/eda P-gp homlun)

Dabigatr&
Tica@

pidogrel

Ekki rannsakad. Samhlida notkun
orvads darunavirs getur leitt til
verulega aukinnar utsetningar fyrir
dabigatrani eda ticagrelori.

Ekki rannsakad. Buist er vid ad
samhlida notkun clopidogrels og
orvads darunavirs dragi Gr plasmapéttni
virks umbrotsefnis clopidogrels, sem
getur minnkad blodfloguhemjandi dhrif
clopidogrels.

Ekki mé nota drvad darunavir
samhlida dabigatrani eda ticagrelori
(sja kafla 4.3).

Sambhlida notkun clopidogrels og
orvads darunavirs er ekki radloga.

Réolagt er ad nota dnnur
blodfloguhemjandi lyf sem verda
ekki fyrir CYP homlun eda virkjun
(t.d. prasugrel).
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Warfarin Ekki rannsakad. Vera ma ad péttni Rédlagt er ad fylgjast med INR
warfarins breytist vid samhlida notkun | (international normalised ratio)
med darunaviri, 4samt ritonaviri i begar warfarin er notad samhlida
lagum skdmmtum. darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum

skémmtum.

FLOGAVEIKILYF

Fenobarbital Ekki rannsakad. Buist er vid ad Ekki etti ad nota darunavir, asamt

Fenytoin fenobarbital og fenytoin minnki ritonaviri i lagum skommtum,
plasmapéttni darunavirs og lyfjanna samhlida pessum lyfjum.
sem hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf
pess.

(hvétun & CYP450 ensimum)
Carbamazepin carbamazepin AUC 1 45% Ekki eru radlagdar skammta-

200 mg tvisvar sinnum &
solarhring

carbamazepin Cmin T 54%
carbamazepin Cmax T 43%
darunavir AUC <
darunavir Cmin | 15%
darunavir Cpax <>

porf er & samhlida medferd
darunaviri/ritonaviri og
carbamazepini, skal

voldum car ins. Fylgjast
skal med batt amazepins og
skom reytt smam

minrka skammt carbamazepins
25-50% pegar gefid samhlida
unaviri/ritonaviri.

Clonazepam Ekki rannsakad. Vera ma ad saj Melt er med klinisku eftirliti vid
notkun 6rvads darunavirs o samhlida notkun 6rvads darunavirs
clonazepams auki péttni clghazgams. | med clonazepami.

(CYP3A hémlun)
GEDDEYFDARLYF
Paroxetin Ef geddeyfoarlyf eru gefin

20 mg einu sinni & sdlarhring

Sertralin

paroxetin AUC | 3

paroxetin Cp; %
paroxetin
#darunay

“d,
50 mg einu sinni 4 solarhring E@AUC 1 49%
t Cuin | 49%

serftalin Cpax | 44%
*darunavir AUC <

0\
% #darunavir Cpmin | 6%
\ E #darunavir Cmax <>

samhlida darunaviri, asamt
ritonaviri i lagum skdmmtum, er
radlagt ao stilla skammt
geddeyfoarlyfsins midad vid
kliniskt mat 4 svorun vid
geddeyfdarlyfinu. Einnig 4 ad hafa
eftirlit med sjuklingum, sem eru &
stodugum skammti af pessum
geddeyfoarlyfjum og hefja medferd
med darunaviri, 4samt ritonaviri i
lagum skommtum, med tilliti til
svorunar vid geddeyfoarlyfinu.

Amitriptylin Samhlida notkun darunavirs, dsamt

Desipramj ritonaviri i lagum skdmmtum, og Melt er med klinisku eftirliti vid

Imiprale pessara geddeyfoarlyfja getur aukio samhlida notkun darunavirs, asamt

Nort; i péttni geddeyfoarlyfjanna. ritonaviri 1 lagum skommtum, og

Traz (CYP2D6 og/eda CYP3A homlun) pessara geddeyfdarlyfja og
mogulega parf a0 breyta skammti
geddeyfoarlyfsins.

LEDISTILLANDI LYF

Domperidon Ekki rannsakad. Ekki ma nota domperidon
samhlida 6rvudu darunaviri.

SVEPPALYF

Voriconazol Ekki rannsakad. Ritonavir getur Ekki @tti ad nota voriconazol

minnkad plasmapéttni voriconazols.
(hvotun & CYP450 ensimum)

samhlida darunaviri, asamt
ritonaviri i lagum skommtum,
nema mat a hlutfalli
avinnings/ahattu réttleti notkun
voriconazols.
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Fluconazol

Ekki rannsakad. Darunavir getur aukid

Geeta skal varudar og melt er med

Isavuconazol plasmapéttni sveppalyfja og klinisku eftirliti. Pegar
Itraconazol posaconazol, isavuconazol, itraconazol | samhlidagjafar er porf skal
Posaconazol eda fluconazol geta aukid péttni solarhringsskammtur af
darunavirs. itraconazoli ekki vera steerri en
(CYP3A og/eda P-gp homlun) 200 mg.
Clotrimazol Ekki rannsakad. Samhlida altaek notkun
clotrimazols og darunavirs, 4samt
ritonaviri 1 lagum skdmmtum, getur
aukid plasmapéttni darunavirs og/eda
clotrimazols.
darunavir AUCa4us. T 33% (byggt &
lyfjahvarfalikani pyois)
LYF VID PVAGSYRUGIGT
Colchicin Ekki rannsakad. Samhlida notkun Radlagt er ad minnka s
colchicins og darunavirs, asamt colchicins eda gera h cin
ritonaviri i lagum skdmmtum, getur medferd hja sjukl
aukid utsetningu fyrir colchicini. edlilega nyrna- q@a rstarfsemi
(CYP3A og/eda P-gp homlun) ef porfera ed
darunaviri, tonaviri 1 lagum
skom: ma gefa
sju ed skerta nyrna- eda
lifra mi colchicin samhlida
runaviri, 4samt ritonaviri i lagum
mmtum (sja kafla 4.3 og 4.4).
MALARIULYF
Artemeter/lumefantrin artemeter AUC | 16% % Nota ma darunavir og

80/480 mg, 6 skammtar vid 0,
8, 24, 36, 48 og 60 Kklst.

LYF GEGN MYCOBAKTERI

artemeter Cpin <>
artemeter Cmax | 18%

dihydroartemisinin AUC | Q
dihydroartemisinin >
A

dihydroartemisinin 18%
lumefantrin A, 1'18%
lumefantri %

lumefangg
darunaylir
da VIR Cmin | 13%

d afir Crax <

artemeter/lumefantrin samhlida an
skammtaadldgunar, hins vegar skal
gaeta varudar vid pessa samsetningu
vegna aukinnar utsetningar fyrir
lumefantrini.

Rifampicin
Rifapentin

2
2

EkRi rannsakad. Rifapentin og

%rifampicin eru 6flugir CYP3A virkjar
sem synt hefur verid fram a ad valdi
% mikilli leekkun & péttni annarra

proteasahemla sem getur valdid
medferdarbresti (virological failure) og
myndun 6nemis (CYP450 ensim
orvun). begar reynt hefur verid ad
vinna bug 4 minnkadri Gtsetningu med
pvi ad hakka skammtinn af 60rum
proteasahemlum med ritonaviri i lagum
skommtum kom fram mikio af
aukaverkunum fra lifur vid notkun
rifampicins.

Ekki er meelt med samhlida notkun
rifapentins og darunavirs, asamt
ritonaviri 1 lagum skommtum.
Ekki ma nota rifampicin samhlida
medferd med darunaviri, 4samt
ritonaviri i lagum skdmmtum (sja
kafla 4.3).

Rifabutin
150 mg einu sinni annan
hvern sélarhring

rifabutin AUC™ 1 55%

rifabutin Cpin™" 1 ND

rifabutin Cpax <>

darunavir AUC 1 53%

darunavir Cpin T 68%

darunavir Cmax T 39%

** summa virkra patta rifabutins (parent
drug + 25-O-desacetyl umbrotsefni)

borf er & 75% skammtaminnkun
rifabutins fra hefdbundnum
skammti af 300 mg/solarhring (p.e.
rifabutin 150 mg einu sinni annan
hvern solarhring) og auknu eftirliti
med aukaverkunum tengdum
rifabutini hja sjuklingum sem fa
samhlida darunavir dsamt
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Milliverkanarannsoknin syndi ad altak
utsetning a solarhring var samberileg
fyrir rifabutin 300 mg einu sinni 4
solarhring, gefid eitt sér, og af 150 mg
einu sinni annan hvern sélarhring,
samsettri medferd med
darunaviri/ritonaviri (600/100 mg
tvisvar sinnum 4 sélarhring) og var
aukning utsetningar 4 solarhring fyrir
virka umbrotsefninu 25-O-
desacetylrifabutini u.p.b. 10 f6ld. AUC
fyrir summu virkra patta rifabutins
(upprunalegt lyf + 25-O-desacetyl
umbrotsefni) jokst auk pess 1,6 falt en
Chax hélst samberilegt. Ekki liggja
fyrir gogn vardandi samanburd vid

150 mg einu sinni 4 s6larhring
vidmidunarskammt.

(Rifabutin er hvati og hvarfefni
CYP3A.) Aukin alteek utsetning fyrir
darunaviri sast pegar darunavir 4samt
100 mg af ritonaviri var gefid samhlida
rifabutini (150 mg einu sinni annan
hvern so6larhring).

ritonaviri. Ef upp koma vandamal
sem tengjast Oryggi atti ad
hugleida frekari lengingu
skammtabila fyrir rifabutin og/eda
eftirlit med rifabutingildum.

Hafa skal i huga opinberar
leidbeiningar um videigandi
medferd vid berklum hja HIV
syktum sjuklingum.

Byggt 4 upplysingum um 6ryggi
fyrir darunavir/ritonavir er ekki
porf & adlogun skammta vid pessa
aukningu 4 utsetningu fyrir
darunaviri sem verdur peg
rifabutin er til stadar.

A grundvelli lyfjahvarf:
bessi 75% skammtamyni nig
vid ef sjuklingar Tagi 1

60rum skomm e

300 mg/ sél%

KRABBAMEINSLYF

Dasatinub Ekki rannsakad. Buist er vid ad bditni pessara lyfja getur aukist

Nilotinib darunavir auki plasmapéttni hja pe 'oar pau eru gefin samhlida

Vinblastin krabbameinslyfjum. darunaviri, 4samt ritonaviri 1 lagum

Vincristin (CYP3A homlun) skommtum, sem getur leitt til
aukinna aukaverkana sem tengjast
venjulega pessum lyfjum. Geeta
skal varudar pegar eitthvert pessara
krabbameinslyfja er gefid samhlida
darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
skommtum.

Everolimus Ekki er meelt med samhlida notkun

Irinotecan everolimus eda irinotecans og

<

darunavirs, 4samt ritonaviri i lagum
skommtum.

SEFANDI LYF / GEBR& YF

Quetiapin

NA
2

L\Ekki rannsakad. Buist er vid a0

darunavir auki plasmapéttni pessa
gedrofslyfs.
(CYP3A hémlun)

Ekki ma nota darunavir, asamt
ritonaviri 1 lagum skommtum,
samhlida quetiapini par sem pad
getur aukid eiturverkanir tengdar
quetiapini. Aukin péttni quetiapins
getur leitt til dés (sja kafla 4.3).

Thio

Perpheneﬁ&
Risp@

Ekki rannsakad. Buist er vid ad
darunavir auki plasmapéttni pessara
geodrofslyfja.

(CYP3A, CYP2D6 og/eda P-gp
homlun)

Vera ma a0 minnka purfi skammt
pessara lyfja ef pau eru gefin
samhlida darunaviri, 4samt
ritonaviri i lagum skommtum.

Ekki ma nota darunavir, asamt

Lurasidon ritonaviri 1 lagum skommtum,
Pimozid samhlida lurasidoni, pimozidi eda
Sertindol sertindoli (sja kafla 4.3).
f-BLOKKAR
Carvedilol Ekki rannsakad. Buist er vid ad Melt er med klinisku eftirliti vid
Metoprolol darunavir auki plasmapéttni pessara samhlida notkun darunavirs og f3-
Timolol -blokka. blokka. fhuga skal ad minnka
(CYP2D6 homlun) skammta B-blokkans.
KALSIUMGANGALOKAR
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Amlodipin

Ekki rannsakad. Gera ma rad fyrir ad

Melt er med klinisku eftirliti med

Dilitiazem darunavir, dsamt ritonaviri i lagum medferdarverkun og aukaverkunum
Felodipin skommtum, haekki plasmapéttni begar pessi lyf eru notud samhlida
Nicardipin kalsiumgangaloka. darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
Nifedipin (CYP3A og/eda CYP2D6 homlun) skdmmtum.

Verapamil

BARKSTERAR

Barksterar sem umbreytast
alallega fyrir tilstilli CYP3A
(p.m.t. betametason,
budesonid, fluticason,
mometason, prednison,
triamcinolon)

Fluticason: i kliniskri rannsdkn par sem
ritonavir 100 mg hylki voru gefin
heilbrigdum einstaklingum tvisvar
sinnum 4 sélarhring samhlida 50 pg af
fluticason propionati i nef (4 sinnum 4
solarhring) i 7 daga, jokst plasmapéttni
fluticason propionats marktaekt, en
péttni kortis6ls minnkadi aftur & moti
um u.p.b. 86% (90% oryggisbil:
82-89%). Buast ma vid meiri dhrifum
pegar fluticason er gefid med
inndndun. Greint hefur verid fra
altekum (systemic) barksteradhrifum,
par med talid Cushings heilkenni og
baelingu 4 nyrnahettum, hja sjuklingum
sem f4 ritonavir og fluticason til
innéndunar eda i nef. Ahrif mikillar
alteekrar utsetningar fyrir fluticasoni
plasmapéttni ritonavirs eru 6pekkt.

Adrir barksterar: milliverkanir
ekki verid rannsakadar. Plas
pessara lyfja getur aukist
gefin samhlida darunayiri, a
ritonaviri 1 lagum sk@mtum, sem

(

Sambhlida notkun darunavirs med
ritonaviri 1 lagum skdmmtum og
barkstera (allar ikomuleidir) sem
umbreytast fyrir tilstilli CYP3A
geta aukid heettuna 4 alteekum
barksteradhrifum, p.m.t. Cushing
heilkenni og nyrnahettuba

Samhlida notkun er ekki (
med barksterum gem t
fyrir tilstilli CYP%‘

n

hugsanlegur avighi fyrir
sjuklinginn géMmeMyen dhaettan, en
pa parf ad eé hvort
sjuklin Our fyrir altekum

eru sidur hadir umbroti

ef um langtimanotkun er ad rada.

huga sKal notkun annarra barkstera

@Y P3A, t.d. beclometason, einkum

Dexametason (til alteekrar

leioir til lekkunar jspéttni
kortisdls.

Geeta skal varudar vid notkun
dexametasons til altackrar
(systemic) notkunar samhlida
Orvudu darunaviri.

notkunar)
ENDOTHELINVIDTAKABL
Bosentan .

A
\Q)

nnsakad. Samhlida notkun

\bo ntans og darunavirs, 4samt

ritonaviri i lagum skdmmtum, getur
aukid plasmapéttni bosentans.

Buiast ma vid ad bosentan minnki
plasmapéttni darunavirs og/eda
lyfjanna sem hafa jakveed ahrif 4
lyfjahvorf pess.

(CYP3A virkjun)

Fylgjast skal med hversu vel
sjuklingurinn polir bosentan vid
gjof samhlida darunaviri, 4samt
ritonaviri 1 lagum skommtum.

AN, ULYF SEM VERKA

BEINT A LIFRARBOLGU C VEIRU (HCV)

3-4A proteasahemlar

svir/grazoprevir

Darunavir, asamt ritonaviri i lagum
skdmmtum, getur aukid utsetninguna
fyrir grazopreviri.

(CYP3A og OATPIB hémlun)

Ekki ma nota darunavir, 4samt
ritonaviri 1 lagum skommtum,

samhlida elbasviri/grazopreviri (sja

kafla 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Byggt 4 freedilegum athugunum getur
orvad darunavir aukid ttsetningu fyrir
glecapreviri og pibrentasviri.

(P-gp, BCRP og/eda OATP1B1/3
homlun)

Ekki er meelt med samhlida notkun
orvads darunavirs og
glecaprevirs/pibrentasvirs.

NATTURULYF

Johannesarjurt

Ekki rannsakad. Buist er vid ad

Ekki ma nota darunavir, asamt
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(jonsmessurunni, St. John’s
wort, Hypericum perforatum)

johannesarjurt minnki plasmapéttni
darunavirs og ritonavirs.
(CYP450 virkjun)

ritonaviri 1 lagum skémmtum,
samhlida voérum sem innihalda
johannesarjurt (jonsmessurunna,

St John’s wort, Hypericum
perforatum) (sja kafla 4.3). Ef
sjuklingur notar johannesarjurt skal
heetta peirri notkun og ef unnt er
skal mala veirumagn. Vera ma ad
utsetning fyrir darunaviri (og einnig
fyrir ritonaviri) aukist pegar notkun
johannesarjurtar er heett. Hvetjandi
verkunin getur varad i ad minnsta
kosti 2 vikur eftir ad notkun
johannesarjurtar er heett.

HMG CO-A REDUKTASAHEMLAR

Lovastatin Ekki rannsakad. Buist er vid pvi ad Heekkud plasmapéttni 1
Simvastatin plasmapéttni lovastatins og og simvastatins
simvastatins hakki umtalsvert pegar voovakvilla, p.m,
pau eru notud samhlida darunaviri, bvi mé ekki not
4samt ritonaviri { lagum skdmmtum. ritonaviri 1 13 mmtum,
(CYP3A homlun) samhlioa 1o¥3 i og simvastatini
(sja kafj
Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3-4 falt beg

10 mg einu sinni & s6larhring

atorvastatin Cpin T ~5,5-10 falt
atorvastatin Cpax T =2 falt
#darunavir/ritonavir

itonaviri i lagum skdmmtum, er
1t me0 pvi ad hefja medferdina
0 10 mg skammti af
atorvastatini einu sinni 4 solarhring.
Auka ma skammt atorvastatins
smam saman, i samraemi vid
kliniska svorun.

Pravastatin
40 mg stakur skammtur

pravastatin AUC 1 88%"
pravastatin Cmin N
3

C

pravastatin Q
T allt ad 5 fold @ ja litlhum undirhopi

begar nota parf pravastatin og
darunavir, dsamt ritonaviri i lagum
skommtum, er melt med ad hefja
medferdina med minnsta mogulega
skammti pravastatins og auka
skammtinn smam saman par til
tileetlud klinisk verkun neest,
samtimis pvi sem fylgst er med
Oryggi vid notkun lyfsins.

Rosuvastatin

10 mg einu sinni & sé%

X\

v ‘r\mvastatin AUC 1 48%l

rosuvastatin Cpax T 144%|
I' samkvaemt birtum nidurstédum med
darunaviri/ritonaviri

begar nota parf rosuvastatin og
darunavir, asamt ritonaviri i lagum
skdmmtum, er malt med ad hefja
medferdina med minnsta mogulega
skammti rosuvastatins og auka
skammtinn smam saman par til
tileetlud klinisk verkun naest,
samtimis pvi sem fylgst er med
oryggi vio notkun lyfsins.

ON

LOPFITULAKKANDI LYF

mitapid

Byggt 4 freedilegum athugunum er
buist vid ad orvad darunavir auki
utsetningu fyrir lomitapidi vio
samhlidagjof.

(CYP3A hémlun)

M4 ekki gefa samhlioa (sja
kafla 4.3).

H>-VIDTAKABLOKKAR

Ranitidin
150 mg tvisvar sinnum a
so6larhring

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

Nota ma darunavir, 4samt ritonaviri
ilagum skdmmtum, samhlida
H»-vidtakablokkum an pess ad
breyta purfi skommtum.

ONEMISBAELANDI LYF

Ciclosporin

| Ekki rannsakad. Utsetning fyrir pessum |

begar pessi lyf eru notud samhlida
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Sirolimus
Tacrolimus
Everolimus

onaemisbalandi lyfjum eykst vid
samhlida notkun med darunaviri, asamt
ritonaviri i lagum skommtum.

(CYP3A homlun)

verdur ad fylgjast med péttni
onzmisbeelandi lyfsins.

Ekki er meelt med samhlida notkun
everolimus og darunavirs, d4samt
ritonaviri i1 lagum skdmmtum.

BETA-VIRK INNONDUNARLYF

Salmeterol

Ekki rannsakad. Samhlida notkun
salmeterols og darunavirs, 4samt
ritonaviri i lagum skdmmtum, getur
aukid plasmapéttni salmeterols.

Ekki er maelt med notkun
salmeterols samhlida darunaviri,
asamt ritonaviri i lagum
skdmmtum. Samsetningin getur
aukio heettuna 4 aukaverkunum af
voldum salmeterols & hjarta og
@0akerfi, p.m.t. lengingu 4G
hjartslattarébnotum og gulshr

>

VERKJALYF SEM ERU AVANA- OG FIKNILYF / MEDFERD VID A

Metadon

einstaklingsbundinn
skammtur frd 55 mg til

150 mg einu sinni & solarhring

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

elt med klinisku eftirliti
na pess ad hugsanlega parf ad
la viohaldsmedfero af hja
sumum sjuklingum.

Buprenorphin/naloxon
8/2 mg -16/4 mg einu sinni &
solarhring

buprenorphin AUC | 11%
buprenorphin Cpin <>

buprenorphin Cpax | 8%0
norbuprenorphin AU 46%

norbuprenorphin %
norbuprenorply 36%
naloxon A

naloxo

Ekki hefur verid synt fram a
kliniskt mikilveegi heekkunar
lyfjahvarfafreedilegra breyta fyrir
norbuprenorphin. Hugsanlega er
ekki porf & skammtabreytingum
fyrir buprenorphin pegar pad er
gefid samhlida darunaviri/ritonaviri
en melt er med nanu klinisku
eftirliti m.t.t. einkenna
Opioideitrunar.

Fentanyl reedilegum athugunum getur Melt er med klinisku eftirliti vid
Oxycodon - & arunavir aukid plasmapéttni samhlida notkun drvads darunavirs
Tramadol pes8ara verkjalyfja. og pessara verkjalyfja.
(CYP2D6 og/eda CYP3A homlun)
GETNADARVA ‘M INNIHALDA ESTROGEN
Drospirenon/etiny Ekki rannsakad med begar darunavir er gefid samhlida
darunaviri/ritonaviri. lyfjum sem innihalda drospirenon,

(3 mg/0,02 mg ia
solarhring)

Etinyle t&l

Nor

35 einu sinni &

plarhring

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

P med darunaviri/ritonaviri

er kliniskt eftirlit radlagt vegna
hugsanlegrar blookaliumhakkunar.

Melt er med annarri eda vidbotar-
getnadarvorn pegar getnadar-
varnarlyf sem innihalda estrogen,
eru notud samhlida darunaviri,
asamt ritonaviri i lagum
skommtum.

Sjuklingar sem nota estrogen sem
uppbdtarmedferd med horménum,
eiga a0 vera undir eftirliti leeknis
me0 tilliti til einkenna
estrogenskorts.

OPIOIPA-BLOKKI

Naloxegol

Ekki rannsakad.

Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida naloxegoli.

58



FOSFODIESTERASA, GERD 5 (PDE-5) HEMLAR

Til medhondlunar &
ristruflunum
Avanafil

Sildenafil

Tadalafil
Vardenafil

I milliverkanarannsokn” kom fram

samberileg alteek (systemic) utsetning

fyrir sildenafili eftir inntdku staks

100 mg skammts af sildenafili og eftir
inntoku staks 25 mg skammts af
sildenafili samhlida darunaviri, asamt
ritonaviri i lagum skommtum.

Ekki ma nota avanafil samhlida
darunaviri, &samt ritonaviri i lagum
skommtum (sja kafla 4.3).

Geeta skal varudar vid samhlida
notkun annarra PDE-5 hemla, til
medhondlunar 4 ristruflunum,
samhlida darunaviri, asamt
ritonaviri i lagum skdmmtum. Ef
vid a4 ad nota darunavir, asamt
ritonaviri i lagum skommtum,
samhlida sildenafili, vardenafili 0
tadalafili, er maelt med notkup st
skammts sildenafils sem e
steerri en 25 mg 4 48 klst., st
skammts vardenafils sengC}
sterri en 2,5 mg 4 724&ISt £

Til medhondlunar & lungna-

Ekki rannsakad. Samhlida notkun

slagaedahaprystingi sildenafils eda tadalafils, til
Sildenafil medhoéndlunar &
Tadalafil lungnaslagaedahaprystingi, og
darunavirs, d&samt ritonaviri i lagum
skommtum, getur aukid plasmapéttni gkommtum. Aukinn moguleiki er 4
sildenafils eda tadalafils. 1@ averkunum tengdum sildenafili
(CYP3A homlun) fm.t. sjontruflanir, 1agprystingur,
langvarandi ris og yfirlid). bess
vegna ma ekki nota sildenafil, til
medhondlunar & lungnaslagada-
haprystingi, samhlida darunaviri,
asamt ritonaviri i lagum skdmmtum
(sja kafla 4.3).
Ekki er radlagt ad nota tadalafil, til
medhoéndlunar &
lungnaslagaedahaprystingi,
samhlida darunaviri, asamt
ritonaviri i lagum skommtum.
PROTONPUMPUHEMLAR
Omeprazol vir AUC < Nota ma darunavir, 4samt ritonaviri

20 mg einu sinni & sc')larhri?l

#da®unavir Cpin <>
*darunavir Cpax <

ilagum skdmmtum, samhlida
protonupumpuhemlum an pess ad
breyta purfi skdmmtum.

ROANDI LYF/

Buspiron

Clorazepat @
40

Midas «1& (gefid med

Diazepa

Estazolam\&

Flurg @'3‘
deelingu)

ipem

Ekki rannsakad. Roandi lyf/svefnlyf
umbrotna mikid fyrir tilstilli CYP3A.
Samhlida notkun med
darunaviri/ritonaviri getur haft i for
med sér mikid aukna péttni pessara
lyfja.

Ef midazolam, gefid med inndalingu,
er notad samhlida darunaviri, asamt
ritonaviri i lagum skdmmtum, getur
pad haft i for med sér mikid aukna
péttni pessa benzodiazepins.
Upplysingar um samhlida notkun
midazolams sem gefid er med
inndelingu og annarra préteasahemla
benda til pess ad plasmapéttni
midazolams geti hugsanlega aukist

Melt er med klinisku eftirliti vid
notkun darunavirs samhlida pessum
réandi lyfjum/svefnlyfjum og ithuga
skal ad minnka skammta réandi
lyfjanna/svefnlyfjanna.

Ef midazolam sem gefid er med
inndaelingu er notad samhlida
darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
skdmmtum, skal pad gert &
gjorgaesludeild eda vid
samberilegar adstaedur, sem
tryggja naid kliniskt eftirlit og
videigandi trredi ef ondunarbeeling
og/eoda langvarandi sleeving kemur
fram. fhuga skal ad breyta skammti
midazolams, einkum ef gefid er
meira en einn skammtur af
midazolami.
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3-4 falt.
Midazolam (til inntdku) Ekki ma nota darunavir, dsamt
Triazolam ritonaviri i lagum skdmmtum,
samhlida triazolami eda
midazolami til inntoku (sja
kafla 4.3).

MEDFERD VID BRADU SADLATI
Dapoxetin Ekki rannsakad. Ekki mé nota 6rvad darunavir
samhlida dapoxetini.

DPVAGFAZRALYF
Fesoterodin Ekki rannsakad. Geta skal varudar vid notkun.
Solifenacin Fylgjast skal med aukaverkunum

voldum fesoterodins eda
solifenacins og naudsynleg
veri0 a0 draga ur skammti

fesoterodins eda solifen,
#  Ranns6knir voru gerdar med skommtun sem eru minni en radlagdir skammtar darunavirs eda med ganagi
d.

skammtadztlun (sja kafla 4.2 Skammtar).

T Verkun og 6ryggi vid notkun darunavirs 4samt 100 mg af ritonaviri og einhverjum &drum préteasagiem
(fos)amprenaviri og tipranaviri) hafa ekki verid stadfest hja HIV sjuklingum. Samkveemt nigi
medferdarleidbeiningum er medferd med tveimur proteasahemlum yfirleitt ekki radlogo.

Rannsékn var gerd med tenofovir disoproxil fumarati 300 mg einu sinni 4 sélarhring.

Ea

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

begar tekin er akvordun um notkun andretroveirulyfja vio \@ngu hja pungudum konum og par af
leidandi ad draga Ur heettu 4 ad HIV smit berist til nyburgng, sl almennt hafa fyrir reglu ad taka tillit
til upplysinga ur dyrarannséknum og kliniskrar reynslug{ ndkun hja pungudum konum.

darunavirs hja pungudum konum. Dyrarannsékni da ekki til beinna skadlegra ahrifa 4 medgdngu,

Ekki hafa verid gerdar neinar fullnegjandi sa@ arrannsoknir & dhrif 4 medgongu vid notkun
&0ingu (sja kafla 5.3).

fosturvisis-/fosturproska, faedingu eda pr:

Darunavir, 4samt ritonaviri i lagum g0 skal einungis nota 4 medgongu ef hugsanlegur
avinningur vegur pyngra en hug &tta.

Brjostagjof * \

Ekki er pekkt hvort kilst ut 1 brjostamjolk. Rannsoknir & rottum hafa synt fram 4 ad
darunavir skilst joNg0g vid stora skammta (1.000 mg/kg/solarhring) komu fram eiturverkanir. bar

madrum ad g rjost undir neinum kringumstaedum séu paer i medferd med Darunavir Krka d.d..

Fr'(’)sem&
:km fyrir neinar upplysingar um ahrif darunavirs 4 frjésemi hja ménnum. Engin ahrif komu fram

Okun eda frjosemi hja rottum sem fengu medferd meod darunaviri (sja kafla 5.3).

i
sem ad beadi er 20 i a4 HIV smiti og aukaverkunum hja ungabérnum 4 brjosti, skal radleggja

. Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

vegar hefur verid greint fra sundli hja sumum sjiklingum i medferd med darunaviri, &samt ritonaviri
lagum skdmmtum, og skal hafa pad 1 huga pegar haefni sjuklings til aksturs og notkunar véla er metin
(sja kafla 4.8).

’&\
d Darunavir asamt ritonaviri hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Hins

4.8 Aukaverkanir
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Samantekt 4 oryggisupplysingum

A medan kliniska préunarazetlunin stéd yfir (N=2.613 sjuklingar sem hafa adur fengid medferd og hofu

medferd med darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum a solarhring) fundu 51,3% sjuklinga

fyrir a.m.k. einni aukaverkun. Heildar medallengd medferdar patttakenda var 95,3 vikur. Algengustu

aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu (spontaneous 34
reports) eru nidurgangur, 6gledi, utbrot, hofudverkur og uppkost. Algengustu alvarlegu &\
aukaverkanirnar eru brad nyrnabilun, hjartadrep, heilkenni endurvirkjunar 6namis, bléoflagnafeo,

beindrep, nidurgangur, lifrarbolga og haekkadur likamshiti.

solarhring hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid meodferd svipad pvi sem sést med
darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring hja sjuklingum sem hafa adur fer
meoferd ad undanskilinni 6gledi sem var algengari hja sjiklingum sem ekki h6fou adur fengii

108 ¢

[ greiningu upplysinga eftir 96 vikna medferd var 6ryggi darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu sinni :\@

medferd. Ogledin var vaeg. Engar nyjar dryggisnidurstddur voru stadfestar i greiningu uppl
192 vikna medferd hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd, par sem me of
med darunaviri/ritonaviri 800/100 mg einu sinni a sélarhring var 162,5 vikur. &

r

1r
imi

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir lifferum og tidni. Innan tidniflokka
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tioniflokkar eru skilgreindir sem gftirfaragdi®m;jog algengar (>1/10),
algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjd gaefar (>1/10.000 til <1/1.000)

og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla tidni ut fra fyrirliggjandi E ).

Aukaverkanir sem koma fram med darunaviri/ritonaviri rannsoknum og eftir

markadssetningu

MedDRA flokkun eftir liffeerum AukXerkun

Tioniflokkun $

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

sjaldgeefar | herpes simplex

Bloo og eitlar

sjaldgeefar \ bléoflagnafed, daufkyrningafed, blodleysi,
hvitfrumnafa0

mjog sjaldgaefar aukinn fjoldi raudkyrninga

Oncemiskerfi ¢

sjaldgaefar | heilkenni endurvirkjunar onzmis, (lyfja) ofnaemi

Innkirtlar

sjaldgaefar skjaldvakabrestur, haekkun a styrihorméni
skjaldkirtils i bl6di

Efnaskipti og %g

algenga sykursyki, blodpriglyseridahekkun,
blookolesterdlhakkun, blodfituhaekkun

sj alc@ pvagsyrugigt, lystarleysi, minnkud matarlyst,

pyngdartap, pyngdaraukning, bl6dsykurshakkun,
instlinvidnam, leekkun hapéttni fituproteina
(HDL), aukin matarlyst, ofporsti, haekkun 4 laktat

dehydrégenasa i bl6oi

Gedreen vandamadl

algengar svefnleysi

sjaldgeefar punglyndi, vistafirring, kvidi, svefntruflanir,
oedlilegir draumar, martradir, minnkud kynhvot

mjog sjaldgaefar ruglastand, skapsveiflur, eirdarleysi

Taugakerfi

algengar | hofudverkur, ttaugakvilli, sundl
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sjaldgeefar

svefnhofgi, naladofi, skert snertiskyn
(hypoesthesia), truflad bragdskyn,
athyglistruflanir, skert minni, svefndrungi

mjog sjaldgaefar yfirlid, krampar, bragdleysi, truflun a sveiflum i
svefnfasa

Augu

sjaldgaefar aukin bl60sokn 1 augnslimhud, augnpurrkur

mjog sjaldgeefar sjontruflanir

Eyru og vélundarhus

sjaldgaefar | svimi

Hjarta -~

sjaldgeefar hjartadrep, hjartadng, lenging 4 QT-bili §
hjartalinuriti, hradtaktur

mjog sjaldgeefar brétt hjartadrep, haegslattur (sinus bra
hjartslattaronot

Aoar

sjaldgeefar | haprystingur, rodi

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

sjaldgeefar

medi, hosti, bloOnasir,

mjog sjaldgaefar nefrennsli

Meltingarfeeri \

mjog algengar nidurgangu

algengar uppkost, ogle ioverkur, haeekkun amylasa i
bl6di, m flun, upppemba, vindgangur

sjaldgeefar brisbg %abélga, maga- og vélindisbakfledi,

, kligja, munnpurrkur, 6pagindi i
gdatregda, haeekkun lipasa, ropi, truflun &

tilfiMingaskyni i munni

mjog sjaldgaefar munnbolga, bloduppkost, varabolga, varapurrkur,

4n 4 tungu

Lifur og gall

algengar hakkun 4 alanin amindtransferasa

sjaldgaefar lifrarbdlga, frumueydandi lifrarbolga (cytolytic
hepatitis), fitulifur, lifrarsteekkun, heekkun

@ transaminasa, haekkun aspartat aminotransferasa,
* hakkun gallrauda 1 bl6oi, hekkun alkalisks
\ fosfatasa i blodi, heekkun gammaglitamyl-

transferasa

Hud og undirhil

algengar utbrot (p.m.t. blettott, drofnudrdu-, 6rou-,

sjaldgaeﬁ& @
mj 6;&gaefar

rodapots- og kladattbrot), kladi

ofsabjligur, almenn utbrot, ofnaemishudbodlga,
ofsakladi, exem, rodapot, ofsvitnun, natursviti,
harlos, bélur, purr hud, mislitun nagla

lyfjautbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS), Stevens-Johnson heilkenni,
regnbogarodapot (erythema multiforme),
htiobolga, flosuhtiobolga, htdvefjarskemmd,
hudpurrkur

tioni ekki pekkt eitrunardreplos hudpekju, brad, dreifd hudutbrot
med vilsublddrum

Stodkerfi og bandvefur

sjaldgeefar voovaprautir, beindrep, vodvakrampar,
vodvamattleysi, lioverkir, verkur i Gtlimum,
beinpynning, haekkun 4 kreatinfosfokinasa i blodi

mjog sjaldgaefar stifleiki i stodkerfi, lidbolga, stifleiki i lidum
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Nyru og pvagfeeri

sjaldgeefar brad nyrnabilun, nyrnabilun, nyrnasteinar,
bloodkreatininhaekkun, prétein i pvagi, gallraudi i
pvagi, pvaglatstregda, osjalfrad pvaglat ad nottu,
oedlilega tio pvaglat

mjog sjaldgaefar minnkud kreatinintthreinsun i nyrum

Axlunarfeeri og brjost

sjaldgeefar | ristruflanir, brjéstastzekkun hja korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a itkomustad

algengar préttleysi, preyta

sjaldgaefar hakkadur likamshiti, brjostverkur, bjagur &
utlimum, lasleiki, hitatilfinning, viokvaenyt
verkir

mjog sjaldgeefar kuldahrollur, éedlilegar tilfinningar, v

Lysing 4 véldum aukaverkunum %

Utbrot K

[ kliniskum rannséknum voru ttbrot ad mestu vag eda i medallagi mikil og k am & fyrstu

fjorum vikum meodferdar en hjodnudu vid aframhaldandi lyfjagjof. Ef alva brogd koma fram,

sja varnadarord i kafla 4.4.

[ kliniskum rannséknum 4 raltegraviri hja sjuklingum sem hafa 4& 10 medferd komu ttbrot, 6had
orsok, oftar fram vid medferd sem innihélt darunavir/ritonavir vir samanborid vid medferdir
sem innihéldu darunavir/ritonavir an raltegravirs eda raltegra@arunavirs/ritonavirs. Tidni utbrota
sem rannsakendur t6ldu vera lyfjatengd var svipud. Tioni f 6llum orsdkum), leidrétt fyrir
utsetningu, var 10,9 4 hver 100 sjuklingaér fyrir darunaflir Wyaltegravir, 4,2 4 hver 100 sjuklingadr fyrir
darunavir an raltegravirs og 3,8 a hver 100 sjuklinggar fyfy raltegravir an darunavirs og tioni
lyfjatengdra utbrota var 2,4 4 hver 100 sjﬁklingaé%r darunavir + raltegravir, 1,1 4 hver

100 sjuklingaar fyrir darunavir an raltegravirs,o $ hver 100 sjuklingaar fyrir raltegravir an

darunavirs. Utbrotin sem komu fram i klini rgiinséknum voru vag til i medallagi alvarleg og
leiddu ekki til pess a0 medferd var stoov afla 4.4).

Efnaskiptabreytur

Likamspyngd og gildi bl6ofi o@ a geta aukist & medan 4 andretroveirumedferd stendur (sja
kafla 4.4). . \

Vandamal i stodker,
Greint hefur verjo fi kreatinfosfokinasa (CPK), vodvaverkjum, vodvaprota og mjog sjaldan
rakvodvalysu vi roteasahemla, einkum i samsetningum med nikel6sio bakritahemlum.

Greint hefur @é beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda dhaettupaetti,
HIV sjikdom eda eftir notkun samsettrar andretroveirumedferdar i langan tima. Tidni

langt gegfinn
bessg i pekkt (sja kafla 4.4).

eilkeMi endurvirkjunar oncemis
* ﬁHIV syktum sjuklingum me0 alvarlegan 6n@misbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
\ ferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra taekifaerissykinga eda leifa peirra.
Einnig hefur verio tilkynnt um sjalfsnemissjukdéma (eins og Graves sjikdom og sjalfsofnaemis
lifrarbolga). Hins vegar er breytilegt hvenzr peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram morgum

V manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.4).

Bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki
Greint hefur verid frd auknum sjalfsprottnum blaedingum hja sjiklingum med dreyrasyki sem eru i
medferd med andretroveiru proteasahemlum (sja kafla 4.4).

63




Born
Mat 4 6ryggi hja bornum er byggt a greiningu gagna um oryggi, eftir 48 vikur, ur premur fasa II
rannséknum. Eftirfarandi sjuklingahdpar voru metnir (sja kafla 5.1):
- 80 born med HIV-1 sykingu, sem hofou adur fengid andretroveirumedferd, a aldrinum 6 til
17 ara sem vogu a.m.k. 20 kg, sem fengu darunavir to6flur, 4samt ritonaviri i lagum skommtum,

tvisvar 4 solarhring samhlida 6drum andretréveirulyfjum. 34
- 21 barn med HIV-1 sykingu, sem hafdi adur fengid andretroveirumedferd, a aldrinum 3 til <6 ara &\
sem vog 10 kg til <20 kg (16 patttakendur & bilinu 15 til <20 kg), sem fékk darunavir mixtaru,
dreifu, 4samt ritonaviri i lagum skommtum, tvisvar a sélarhring samhlida 60rum
andretroveirulyfjum. @

- 12 boérn med HIV-1 sykingu, sem ekki h6fou 4dur fengid andretroveirumedferd, 4 aldrinum 12 \
17 ara og vogu a.m.k. 40 kg, sem fengu darunavir téflur, asamt ritonaviri i lagum skommtpm,
einu sinni 4 sélarhring samhlida 60rum andretroveirulyfjum (sja kafla 5.1).

Almennt var 6ryggid hja pessum bornum svipad og sast hja fulloronum.

AdOrir sérstakir sjiklingahépar &

Sjuklingar sem einnig eru syktir af lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C veiru
Meodal 1.968 sjuklinga sem a0ur hofou fengid medferd, sem fengu darunavir, tonaviri
600/100 mg tvisvar sinnum & sélarhring, voru 236 sjuklingar sem einnig yKe
eda C. Sjuklingar sem einnig voru syktir af lifrarbolgu voru liklegry til ad Wyga thed eda fa haskkun a
lifrartransamindsum en peir sem ekki voru syktir af lifrarbolguve )i kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilveaegt ad tj nMdaukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sanfgand®nu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til a0 tiljnna alfar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hvéguNgndi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Reynsla af bradri ofskommtun med dgrumyimgasamt ritonaviri i lagum skommtum, hja moénnum er
takmorkud. Heilbrigoir sjaltbod a fengiod allt a0 3.200 mg staka skammta af darunaviri einu

sér, i lausn til innt6ku og allt 0mg af darunaviri i samsetningu med ritonaviri, i tofluformi, an
oaskilegra einkenna. &

Ekkert sértaekt mo’tew 10 ofskdmmtun med darunaviri. Medferd vid ofskémmtun med
darunaviri bygg@ nri studningsmedferd, par med talid eftirliti med lifsmoérkum og klinisku

astandi sjuklingsi
Vegna b afgnavir er mikid proteinbundid er oliklegt ad skilun komi ad gagni vid ad fjarlegja
virka ef&

LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
.1 Lyfhrif

ATC-flokkur: JOSAE10.

Q
d Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use), proteasahemlar,

Verkunarhattur

Darunavir hamlar tvilidumyndun og hvetjandi virkni HIV-1 préteasa (Kp = 4,5 x10™'? M). bad hindrar
med sérteekum heetti klofnun HIV umritadra Gag-Pol fj6lproteina 1 veirusyktum frumum, og kemur
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pannig i veg fyrir myndun proskadra veiruagna sem geta sykt adrar frumur.

Veirueydandi verkun in vitro

Darunavir er virkt gegn rannsoknarstofustofnum og kliniskum stofnum HIV-1 og rannsoknarstofu-
stofnum HIV-2 1 bradsyktum T-frumulinum, einkjarna frumum 0r utedabl6di manna og einkjorn-
ungum/atfrumum Gr ménnum, med midgildi ECso 4 bilinu 1,2 til 8,5 nM (0,7 til 5,0 ng/ml). Darunavir
hefur veirueydandi verkun in vitro gegn breidum flokki HIV-1 ur hépi M (A, B, C, D, E, F, G) og
upprunalegum stofnum r h6pi O, med ECs gildi 4 bilinu fra <0,1 til 4,3 nM.

QA
bessi ECso gildi eru vel undir péttnibilinu 87 uM til >100 uM, sem hefur eiturverkanir &4 50% frumna. \@

In vitro val a darunavir-6nemum veirum af villigerd HIV-1 tok langan tima (>3 ar). Veiru rb
voru valdar gatu ekki fjolgad sér ef péttni darunavirs for yfir 400 nM. Veirur sem valdgr flo pessi
skilyrdi og syndu minnkad naemi fyrir darunaviri (& bilinu: 23-50 falt) innihéldu 2 til yru
utskiptingar (substitutions) i proteasageninu. Ekki var haegt ad skyra minnkad nae?&a Tir

Onzemi

darunaviri i valrannsokninni med pessum proteasa stokkbreytingum.

Upplysingar ar kliniskum rannséknum um sjuklinga sem h6fou 4dur fengi oveirumedferd
(TITAN rannsokninni og heildargreiningu (pooled analyses) nidurstadna u ER 1,2 og 3 og DUET
1 og 2 rannsoknunum) syndu ad veirusvorun vid darunaviri, sem§ ar 4samt lagum skammti af
ritonaviri, minnkadi pegar prjar eda fleiri darunavir RAM stokkbre§ r (V111, V321, L33F, 147V,
150V, 154L eda M, T74P, L76V, 184V og L89V) voru til sta Phafi eda ef paer komu fram 4
meoferdartimanum.

efie

Aukin margf6ldun (fold change) darunavirs fra uppha (FC) var tengd minnkadri veirusvorun.
Nedri og efri klinisk mork voru 10 og 40. Stofnar g#ed FC¥10 i upphafi eru neemir, stofnar med FC
>10 til 40 hafa minna nami, stofnar med FC >4QeMyonaemir (sja ,,Kliniskar nidurstodur).

Veirur, sem einangradar voru ur sjukling
sinnum 4 solarhring sem urdu fyrir vejg
(by rebound), sem voru nemar fyri
tipranaviri eftir meodferoarlok.

RFterd med darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar
% caum medferdarbresti par sem veirumagn jokst 4 ny
gva#] upphafi voru i langflestum tilvikum enn neemar fyrir

Lagsta tioni préunar 6ngmis veiru sast hja sjuklingum sem h6fou ekki adur fengid andretroveiru-
meoferd og voru i fy{st;swneéhéndlaéir med darunaviri 4samt 60rum andretroveirulyfjum.

Taflan hér fyrir 8g0dn sWyir proun HIV-1 proéteasa stokkbreytinga og minnkad nemi fyrir

proteasahemlu ingum med veirufreedilegan medferdarbrest vio endapunkt i ARTEMIS, ODIN
og TITAN ranl um.
K ARTEMIS ODIN TITAN
@ Vika 192 Vika 48 Vika 48
Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
einu sinni 4 einu sinni a tvisvar sinnum | tvisvar sinnum &
solarhring solarhring 4 sOlarhring solarhring
N=343 N=298
N=294 N=296
Heildarfjoldi meo 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
veirufreedilegan
medferdarbrest’, n (%)
batttakendur med 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
veiruaukningu 4 ny
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Patttakendur sem 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
medferdin verkadi
aldrei &

Fjoldi sjuklinga med veirufraedilegan medferdarbrest og paradar upphafs/endapunkts arfgerdir, med
stokkbreytingar vid® endapunkt, n/N

Frumkomnar 0/43 1/60 0/42 6/28
(meirihattar)

proteasahemla

stokkbreytingar

Proteasahemla RAM 4/43 7/60 4/42 10/28

Fjoldi sjuklinga med veirufraeedilegan medferdarbrest og paradar upphafs/endapunkts svipgerdir, se
syna minnkad nemi fyrir proteasahemlum vid endapunkt samanborid vid upphafsgildi, n/N

Préteasahemlar

darunavir 0/39 1/58 0/41

amprenavir 0/39 1/58 0/40

atazanavir 0/39 2/56 0/40 L

indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0/4 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0 1/25
2 TLOVR algrim, sem utilokar medferdarbrest sem er ekki vegna veirumagnsaukningar 1li HIV-1 RNA

<50 eintok/ml, nema fyrir TITAN (HIV-1 RNA <400 eintok/ml).
 JAS-USA listar

Krossénemi
Darunavir FC var legra en 10 hja 90% af 3.309 kliniskum sem eru onamir fyrir amprenaviri,
atazanaviri, indinaviri, lopinaviri, nelfinaviri, ritonavirifaQginiri og/eda tipranaviri, sem synir ad
veirur sem eru 6nemar fyrir flestum proteasahemlum haast nemar fyrir darunaviri.

Ekki var greint fra krossonaemi vid adra proteas & i tilvikum medferdarbrests vegna
veirumagnsaukningar i ARTEMIS rannsoknaniy

Kliniskar nidurstodur Q
Fullordnir sjuklingar

Vardandi kliniskar nidurst60 puklinga sem ekki hofou adur fengid andretroveirumedferd er
visao til samantektar 4 e?@&kcik lyfs (SmPC) fyrir Darunavir Krka d.d. 400 mg og 800 mg toflur.

Verkun darunavirs 1svar sinnum d solarhring, asamt 100 mg af ritonaviri tvisvar sinnum d

solarhring, hjd s sem hafa ddur fengio medferd med andretroveirulyfium

Staofesting & arunavirs asamt ritonaviri (600/100 mg tvisvar sinnum 4 so6larhring), hja

sjuklingum se@a aour fengid andretroveirumedferd, byggist 4 greiningu upplysinga eftir 96 vikna

PTITAN, fasa I1I rannsdkn 4 sjuklingum sem h6fou 4dur fengid medferd med

wulyfjum en hofou ekki notad lopinavir, greiningu eftir 48 vikna medferd i ODIN, fasa 111

sjuklingum sem h6fou 4dur fengid andretroveirumeodferd og voru med engar DRV-RAM og
reini® 4 upplysingum eftir 96 vikna medferd i fasa IIb rannsoknunum POWER 1 og 2 & sjuklingum

- @1 ho6fou 40ur fengid medferd med andretroveirulyfjum og voru med énami fyrir protesahemlum a

stigi.

TITAN er slembir6dud, opin, fasa III samanburdarrannsokn par sem darunavir, 4samt ritonaviri,
(600/100 mg tvisvar sinnum & so6larhring) er borid saman vid lopinavir/ritonavir (400/100 mg tvisvar
sinnum 4 sélarhring) hja fulloronum HIV-1 syktum sjiklingum sem hafa adur verid medhondladir med
andretroveirulyfjum en hafa ekki notad lopinavir. B4dir armar rannsoknarinnar notudu bestu
bakgrunnsmedferd (optimised background regimen (OBR)) sem samanstendur af a.m.k.

2 andretroveirulyfjum (nikle6sio bakritahemlum (NRTI) med eda an bakritahemla, sem ekki eru
nukle6sido (NNRTI)).
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Q

Taflan hér 4 eftir synir upplysingar um verkun Ur greiningu 4 upplysingum eftir 48 vikna medferd ar

TITAN rannsokninni.
TITAN
Nidurstdour Darunavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir Munur milli medferda
600/100 mg tvisvar 400/100 mg tvisvar (95% oryggismork fyrir
sinnum 4 sélarhring + sinnum & sélarhring + mun)
OBR OBR
N=298 N=297
HIV-1 RNA 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2.,9; 18,1)°
<50 eintdok/ml*
Breyting 4 88 81
midgildi CD4+
frumutalningar
fra upphafsgildi @
(x 10%/1)°

2 Gildi samkvaemt TLOVR algrimi
b Nélgun byggd 4 normaldreifingu 4 mismun i % svérun
¢ bag reiknast sem medferdarbrestur ef sjuklingur hefur ekki lokid rannsékninni (NC=F)

[ viku 48 var synt fram 4 sambzerilega veirusvérun (non-inferiority) af da;
skilgreind sem hlutfall sjuklinga med plasma HIV-1 RNA gildi <400 og
fyrirfram ad mork fyrir sambeerilega virkni (non-inferiority margi
samkvemt meodferdardatlun (Intent-To-Treat population) og samk
Protocol populations). Pessar nidurstodur voru stadfestar i grej
meoferd i TITAN rannsokninni, par sem 60,4% sjiklinga i
HIV-1 RNA <50 eintok/ml 1 viku 96 borid saman vid 5

[munur: 5,2%; 95% CI (-2,8; 13,1)].

ODIN er slembirddud, opin, fasa III samanburd.
einu sinni 4 sélarhring var borid saman vio dagun

hja HIV-1 syktum sjuklingum sem h6fou
C k)
147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76Y{, [V ? 9V) og HIV-1 RNA >1.000 eintdk/ml. Greining &

verkun grundvallast 4 48 vikna sja toflu hér fyrir nedan). Badir armar rannsoéknarinnar notudu
bestu bakgrunnsmedferd (opfty ckground regimen (OBR)) sem samanst6d af >2 nukledsio
bakritahemlum (NRTI). o

arfgerdaronami vio skimun voru ekki m

virtonavir medferdinni,
emtok/ml (dkvardad var
0), baedi fyrir greiningu

rannsoknaraztlun (On
pplysingum eftir 96 vikna
/ritonavir arminum voru meo
pinavir/ritonavir arminum

sokn par sem darunavir/ritonavir 800/100 mg
itonavir 600/100 mg tvisvar sinnum & sélarhring
10 andretroveirumedferd, sem vid rannsokn a

avir RAM stokkbreytingar (t.d. V111, V321, L33F,

ODIN
Nidurstoour Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Munur milli medferda
800/100 mg einu sinni 600/100 mg tvisvar (95% oryggismork fyrir
@ a dag + OBR sinnum a dag + OBR mun)
N=294 N=296

HIV-1 l&l 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
<50 @ I?
Upp 1di HIV-1

A (eintdk/ml) 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)

0,000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
>100,000
Upphafsgildi CD4+
frumutalningar (x 10°/1) 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
>100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
<100
HIV-1
setradarpyrpingar 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3.,4; 15,6)
Tegund B 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Tegund AE 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
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Tegund C
Adrar®

55,2% (16/29)

83,3% (25/30)

28,2% (-51,0; -5,3)

Medalbreyting fra
upphafsgildi CD4+
frumutalningar

(x 10%/1)°

108

112

-54(-25; 16)

2 Gildi samkveemt TLOVR algrimi

® Nélgun byggda 4 normaldreifingu { mismun i % svorun

¢ Setradarpyrpingar (clades) Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF, og CRF06_CPX

4 Munur 4 medaltali
¢ Sidasta mat sem for fram

[ viku 48 var synt fram & ad veirusvorun, skilgreind sem hlutfall sjiklinga med plasma HIV-1
gildi <50 eintdk/ml, med darunaviri/ritonaviri 800/100 mg einu sinni & sélarhring, var sambaeri

veeru 12%) samanborid vid darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum & so6larhring, b

(non-inferiority) (dkvardad var fyrirfram ad mork fyrir sambeerilega virkni (non-inferiority %
i
amtiun

greiningu samkvamt medferdaraztlun (Intent-To-Treat population) og samkvamt rai

(On Protocol populations).

Darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni 4 sélarhring & ekki ad nota hja sjukli

fengid andretroveirumedferd ef peir eru med eina eda fleiri stokkbreytingar

onzmi (DRV-RAM) eda HIV-1 RNA >100.000 eintdk/ml eda CD4+ fi

setradarpyrpingar en B.

10%1 (sj4 kafla 4.2 og 4.4). Takmarkadar upplysingar eru fyrirligg@@di um

POWER 1 og POWER 2 eru slembadar samanburdarrannsok
darunaviri 4samt ritonaviri (600/100 mg tvisvar sinnum a
(hemlum) a0 vali rannsdknarlaeknis, hja HIV syktum s u

\

m adur hafa
ast darunavir
ingu <100 frumur x

wiklinga med adrar HIV-1

eim var gerdur samanburdur 4
) og medferd med proteasahemli
sem hofou adur fengid medferd med

fleiri en einum proteasahemli sem brast. I badum rannsoRgunum var notud besta bakgrunnsmedferd,
itahemlum, med eda an enfuvirtids (ENF).

sem samanstod af a0 minnsta kosti 2 nukledsio b

Taflan hér 4 eftir synir upplysingar um verl
96 vikna medferd ur POWER 1 og POWi

iningu & upplysingum eftir 48 vikna medferd og

nhsoknunum.

Sameinada)
48 Vika 96
Nidurstoour darunavir / burdar- Munur darunavir / | Samanburdar- | Munur
ritondg hépur milli ritonavir hopur milli
n=124 medferda | 600/100 mg n=124 meoferda
tvisvar
sinnum a
solarhring
n=131
HIV 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
<50 gimtdINgN 1" (59) (14) (23,4%; (51) (11 (20,1;
@ 44,1%)° 40,0)°
Medalbreyting 103 17 86 133 15 118
D4+ (57; 114)° (83,9;
mutalningu 153,4)°
upphafsgildi
(x 10°1)°

2 Gildi samkveemt TLOVR algrimi
b Sidasta mat sem for fram
€ 95% oOryggismork.

Greining 4 gdgnum eftir 96 vikna medferd i POWER rannsoknunum syndi fram & aframhaldandi
andretroveiruvirkni og onzmisfredilegan dvinning.
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Af peim 59 sjuklingum sem hofou fengid fullkomna veirubaelingu (<50 eintdk/ml) & viku 48, svorudu
47 sjuklingar (80% peirra sem svérudu medferd i viku 48) ennpa medferd i viku 96.

Arfgerd eda svipgerd i upphafi og veirufreedileg nidurstada

Synt var fram 4 ad arfgerd og margféldun (fold change) darunavirs (breyting 4 nemi i hlutfalli vid
vidmid) 1 upphafi veeru paettir sem hefou forspargildi um veirufredilegar nidurstddur (virologic
outcome).

QA
Hlutfall sjuklinga med svéorun (HIV-1 RNA <50 eintok/ml i viku 24) vio darunaviri dsamt ritonaviri *
(600/100 mg tvisvar sinnum a solarhring) samkvemt arfgerd i upphafi®, og margfoldun darunavirs i @
upphafi og samkveemt notkun enfuvirtids (ENF): Greining samkveemt veittri medferd (as treated

analysis) { POWER og DUET rannsoknunum. %@

Fjoldi stokkbreytinga i upphafi’ Margfoldun DRV i

Svérun (HIV-1 Ol gildi 0-2 3 >4 Oll gildi <10 ZE ﬁ >40
RNA
<50 eintdk/ml 1
viku 24)
%, n/N
Allir sjuklingar 45% 54% 39% 12% 45% 29% 8%

455/1,014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1,0 59/203 | 9/118
Sjuklingar sem 39% 50% 29% 7% Y 51% 17% 5%
nota ekki 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 2 244/477 | 25/147 | 5/94
ENF/eru ekki ad
nota ENF 1 fyrsta
sinn®
Sjuklingar sem 60% 66% 62% % 60% 66% 61% 17%
eruad nota ENF1i | 165273 | 121/183 | 32/5 10 165/273 | 120/182 | 34/56 | 4/24
fyrsta sinn*

2 Fjoldi stokkbreytinga ur lista yfir stokkbreytingar senfgen
147V, 150V, 154L eda M, T74P, L76V, 184V eda
b margfdldun (fold change) ECso

¢ ,Sjuklingar sem nota ekki ENF/eru ekki ad
ENF en ekki 1 fyrsta skipti

4 ,,Sjtiklingar sem eru ad nota ENF 1f<®1

Born .
Vardandi nidurstoour, klin1
aldrinum 12 til 17 ara; i
mg og 800 mg t

inni svorun vid darunaviri/ritonaviri (V111, V321, L33F,

sta sinn” eru sjuklingar sem notudu ekki ENF eda sem notudu

ru sjuklingar sem voru ad nota ENF { fyrsta skipti.

a rannsokna um born sem ekki hofou adur fengid andretroveirumedferd, a
til samantektar a eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir Darunavir Krka d.d. 400

Born sem haf@fengié andretroveirumedferd, a aldrinum 6 til <I8 ara og sem vega a.m.k. 20 kg
DELPHI gr opiititasa 11 rannsokn par sem lagt er mat a lyfjahvorf, 6ryggi, polanleika og verkun

darun: '&'samt ritonaviri 1 lagum skémmtum, hja 80 bornum med HIV-1 sykingu sem hafa adur
fengiée roveirumeoferd, 4 aldrinum 6 til 17 ara og sem vega a.m.k. 20 kg. Pessir sjuklingar fengu
darundmefritonavir tvisvar a sélarhring samhlida 60rum andretroveirulyfjum (sja skammtaradleggingar
0a vid likamspyngd i kafla 4.2). Veirusvorun var skilgreind sem laekkun 4 HIV-1 RNA veirumagni
mma um a.m.k. 1,0 logio midad vid upphafsgildi.

rannsokninni var sjiklingum sem voru i hattu 4 ad halda ekki afram medferd vegna 6pols fyrir
ritonavir mixtaru (t.d. 6beit & bragdi) leyft ad skipta yfir i hylki. Af peim 44 sjuklingum sem fengu

S

r

ritonavir mixtaru skiptu 27 yfir i 100 mg ritonavir hylki og foru yfir rddlagdan ritonavir skammt
samkvaemt likamspyngd an pess ad fram keemu sjaanlegar breytingar vardandi oryggi.

DELPHI

Nidurstoour [ viku 48 Darunavir/ritonavir

N=80
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HIV-1 RNA <50 eintok/ml* 47,5% (38)
Medalbreyting & CD4+ frumutalningu fra 147
upphafsgildi®

2 Gildi samkvemt TLOVR algrimi.

b Pag reiknast sem medferdarbrestur ef sjuklingur hefur ekki lokid rannsékninni: breyting reiknast sem 0 hja peim sem hafa
hett fyrir rannsoknarlok.

(TLOVR non-virologic failure censored algorithm), urdu 24 (30,0%) sjiklingar fyrir medferdarbresti

\d
Samkvemt TLOVR algrim, sem ttilokar medferdarbrest sem er ekki vegna veirumagnsaukningar $

vegna veirumagnsaukningar og par af fengu 17 (21,3%) sjuklingar veirumagnsaukningu 4 ny og

7 (8,8%) sjuklingar fengu ekki veirumagnsaukningu 4 ny. \@

Born sem hafa ddur fengid andretroveirumedferd, a aldrinum 3 til <6 dra
Lyfjahvorf, 6ryggi, polanleiki og verkun darunavirs/ritonavirs tvisvar a sélarhring i samsetning @
60rum andretréveirulyfjum, hja 21 HIV-1 syktu barni, sem hafoi 40ur fengio andretréveiru ot

aldrinum 3 til <6 &ra sem vog 10 kg til <20 kg, var metin i opinni, fasa II rannsdkn, %
a

Sjuklingarnir fengu skammta samkveemt likamspyngd, tvisvar a sélarhring, sjukling aeu 10 kg
til <15 kg fengu darunavir/ritonavir 25/3 mg/kg tvisvar & sélarhring og sjuklingar se& 15 kg til
<20 kg fengu darunavir/ritonavir 375/50 mg tvisvar a solarhring. I 48. viku var ileg svorun,
skilgreind sem hlutfall sjuklinga med stadfest veirumagn i plasma <50 HIV- tok/ml, metin
hja 16 bornum, 15 kg til <20 kg, og 5 bornum, 10 kg til <15 kg, sem fengyslgruMgvir/ritonavir i
samsetningu med 0drum andretréveirulyfjum (sja kafla 4.2 vardandi radl3ggin®ar um skammta midad

vid likamspyngd). ‘b
ARIEL

Nidurstoour 1 viku 48 arunavir /ritonavir

15 kg 15 kg to <20 kg

N=16

HIV-1 RNA <50 eintok /ml* ,0% (4) 81,3% (13)
CD4+ breyting i prosentum fra upphafsgildi® 4 4
Medalbreyting & CD4+ frumutalningu fra 16 241
upphafsgildi®
2 Gildi samkvaemt TLOVR algrimi.
b pad reiknast sem medferdarbrestur ef sjukjiffeu i lokid rannsokninni (NC=F)

Takmarkadar upplysingar li 'a%lm verkun hja bérnum sem eru léttari en 15 kg og ekki er haegt ad
radleggja akvedna skamgnta a elli peirra.

Medganga og eftir %

Darunavir/ritonagir {6 mg tvisvar a s6larhring eda 800/100 mg einu sinni & solarhring) samhlida
bakgrunnsmeéf%‘etié i kliniskri rannsokn sem nadi til 36 pungadra kvenna (18 i hvorum hépi) &
60rum og sié@ ngi medgongu og eftir fedingu. Veirufredileg svorun viohélst hja badum
hépunum allt oknartimabilid. Ekkert smit fra modur til barns kom fram hja bérnum 31 m6dur sem
voru é%andretréveimmeéferé fram yfir feedingu. Engar nyjar kliniskar upplysingar sem skipta
mél@ Oryggi komu fram samanborid vid pekktar upplysingar um 6ryggi darunavirs/ritonavirs

hja - syktum fulloronum (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).

A4 Lyfjahvorf
& Lyfjahvorf darunavirs, gefid samhlida ritonaviri, hafa verid metin hja heilbrigdum, fullordnum
sjalfbodalidum og i HIV-1 syktum sjuklingum. Utsetning fyrir darunaviri var meiri hja HIV-1 syktum
sjuklingum en hja heilbrigdum sjaltbodalidoum. Haegt er ad skyra aukna ttsetningu fyrir darunaviri hja
HIV-1 syktum sjuklingum samanborid vid heilbrigda einstaklinga med heerri péttni
a,-syruglykoproteins (AAG) hja HIV-1 syktum sjuklingum, sem veldur pvi ad meira darunavir binst
vid AAG i plasma og par af leidandi eykst péttni pess i plasma.

Darunavir umbrotnar ad mestu fyrir tilstilli CYP3A. Ritonavir hamlar CYP3A og eykur pannig
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umtalsvert plasmapéttni darunavirs.

Frasog
Darunavir frasogadist hratt eftir inntoku. Hamarkspéttni darunavirs i plasma, ef lagur skammtur af
ritonaviri er til stadar, naest yfirleitt innan 2,5-4,0 klst.
g

Heildaradgengi eftir inntoku staks 600 mg skammts af darunaviri einu sér var um pad bil 37% og jokst \
i um pad bil 82% ef pad var tekid med 100 mg af ritonaviri tvisvar sinnum a so6larhring. Heildarahrif *

ritonavirs 4 lyfjahvorfin var um pad bil 14 fold aukning alteekrar ttsetningar fyrir darunaviri pegar
stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn til inntéku dsamt 100 mg af ritonaviri tvisvar sinnu
4 solarhring (sja kafla 4.4). m\

begar lyfid er gefid an matar er hlutfallslegt adgengi darunavirs, tekio samhlida lagum skamm’ %
ritonaviri, 30% leegra en pegar pad er tekid med mat. bvi skal taka darunavir téflur 4samt ritQ
med mat. Tegund matar hefur ekki ahrif 4 Gtsetningu fyrir darunaviri. %

Dreifing

Darunavir er um pad bil 95% bundid plasmaproteinum. Darunavir binst adallega ?& :

a,-syruglykoprotein i plasma.

Eftir gjof i blaaeo er dreifingarrammal darunavirs eins sér 88,1 + 59,0 1 ( 1'% stadalfravik) og

jokst 1 131 =49,9 1 (medaltal + stadalfravik) pegar 100 mg af ritongviri volygetin tvisvar sinnum 4
solarhring. 6

Umbrot

In vitro rannsoknir a lifrarfrymisneti (microsomes) manna @enda til pess a0 darunavir veroi
adallega fyrir oxunarumbrotum. Darunavir umbrotnar yrir tilstilli CYP kerfisins 1 lifur og
naer eingdngu med isoensiminu CYP3A4. '“C-darunaviigni®okn hja heilbrigdum sjalfbodalidum
syndi ad meirihluti geislavirkni i plasma eftir stakgff 400/100 mg skammt af darunaviri &samt ritonaviri,
var vegna virka efnisins a obreyttu formi. A0 % kosti 3 umbrotsefni af véldum oxunar hafa

fundist hja monnum og 611 syndu pau ver r ad minnsta kosti 10 falt minni en verkun
darunavirs gegn villigerd HIV.

Brotthvarf Q
Eftir 400/100 mg skammt af 4C iri 4samt ritonaviri, komu um pad bil 79,5% af gefnum
skammti af '*C-darunaviri fr: um og um pad bil 13,9% i pvagi. Darunavir 4 6breyttu formi var
um pad bil 41,2% af geﬂgk ti 1 heegdum og 7,7% af gefnum skammti i pvagi. Loka

ir’

helmingunartimi dargn ar um pad bil 15 klst. pegar pad var gefid samhlida ritonaviri.
Uthreinsun darunavi (150 mg) eftir gjof i blaaed var 32,8 1/klst. og 5,9 Iklst. ef litill skammtur
af ritonaviri var sdnhlida.

Sérstakir siﬁk@épar

Born
Lyﬁ@\ﬁarunavirs i samsetningu med ritonaviri, tekid tvisvar & sélarhring, hja 74 bornum a
aldri 6 til 17 ara sem vogu a.m.k. 20 kg og hofou adur fengid meodferd, syndu ad gefnir skammtar
navirs/ritonavirs sem voru byggdir 4 likamspyngd leiddu til Gtsetningar fyrir darunaviri sem var
@:baerileg vid pad sem nadist hja fullordnum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar &

aldrinum 3 til <6 &ra sem vogu a.m.k. 15 kg til <20 kg og h6fou 40ur fengid medferd, syndu ad
skammtar midadir vid pyngd leiddu til utsetningar fyrir darunaviri sem var sambarileg vid pad sem
nadist hja fullordnum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar a sélarhring (sja kafla 4.2).

&
&\sélarhring (sja kafla 4.2).
d Lyfjahvorf darunavirs 1 samsetningu med ritonaviri, tekid tvisvar 4 solarhring, hja 14 bérnum a

Lyfjahvorf darunavirs 1 samsetningu meo ritonaviri, tekid einu sinni 4 sélarhring, hja 12 bérmum &
aldrinum 12 til <18 4&ra sem vogu a.m.k. 40 kg og h6fou ekki 40ur fengid andretroveirumedferd, syndu
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ad darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni 4 sélarhring leiddi til tsetningar fyrir darunaviri sem var
sambzerileg vi0 pad sem nadist hja fulloronum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni a
solarhring. Pess vegna ma nota sama skammt einu sinni 4 solarhring hja unglingum 4 aldrinum 12 til
<18 ara sem vega a.m.k. 40 kg og hafa adur fengio medferd en sem ekki eru med stokkbreytingar sem
tengjast darunavironaemi (DRV-RAMs)* og sem eru meo plasma HIV-1 RNA <100.000 eintok/ml og

CD4+ frumufjélda >100 frumur x 10%1 (sja kafla 4.2). ¢
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V og L8OV &\
Lyfjahvorf darunavirs 1 samsetningu med ritonaviri, tekid einu sinni & sélarhring, hja 10 bérnum a

aldrinum 3 til <6 dra sem vogu a.m.k. 14 kg til <20 kg og hifdu adur fengid medferd, syndu ad @
skammtar midadir vio pyngd leiddu til utsetningar fyrir darunaviri sem var sambarileg vid pad sem \

nadist hja fullordnum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & sdlarhring (sja kafla 4.20.

Auk pess stadfestir lyfjahvarfahermilikan af ttsetningu fyrir darunaviri hja bérnum 4 aldrinu

<18 ara a0 utsetning fyrir darunaviri sem fram kom i kliniskum rannsoknum & darunavir/ritona

skommtum einu sinni 4 solarhring midad vid pyngd hja bérnum sem vogu a.m.k. 15 kg og

annadhvort fengid andretroveirumedferd eda ekki en eru ekki med stokkbreytingar segn t@ngj

darunavir 6neemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA <100.000 eintg CD4+
frumufjolda >100 frumur x 10%1 (sja kafla 4.2).

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V og L89V @

Aldradir

bydisgreining 4 lyfjahvorfum hja HIV syktum sjiklingum syndi ad ekki aNkteekur munur 4
lyfjahvorfum darunavirs eftir aldri (18-75 é4ra), pegar pau voru m ja HI'W syktum sjuklingum
(n=12, aldur >65) (sja kafla 4.4). Einungis takmarkadar upplysing ja hins vegar fyrir vegna

sjuklinga sem eru eldri en 65 ara. @

Kyn
bydisgreining & lyfjahvorfum syndi fram 4 litio eitt haefg 0
syktum konum samanborid vid karla. Munurinn efi K

ningu fyrir darunaviri (16,8%) hja HIV

um pad bil 7,7% af gefnum skammti da; Askiljast Gt 1 pvagi & obreyttu formi.
b6 svo ad darunavir hafi ekki verid
bydisgreiningar 4 lyfjahvorfum ejgha

sjuklingum med i medallagi4gi
4.4). .

Skert lifrarstarfsemi \
Umbrot og brott‘vaE navirs fer adallega fram i lifrinni. I fjolskammta rannsékn & darunaviri dsamt

n3kAQ bfa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, pa syndu
kteekan mun 4 lyfjahvorfum darunavirs hja HIV syktum

a nyrnastarfsemi (CrCl 30-60 ml/min., n=20) (sja kafla 4.2 og

Skert nyrnastarfsemi Q
Nidurstodur ur rannsokn & bungajafnvae ance) med '*C-darunaviri 4samt ritonaviri, syndu ad

ritonaviri (600/10 isvar sinnum 4 solarhring, var synt fram 4 ad heildarplasmastyrkur darunavirs
hja einstaklin@ vaegt (Child-Pugh flokkur A, n=8) og i medallagi (Child-Pugh flokkur B, n=8)
skerta lifrgrsta i eru samberileg vi0 gildin hja heilbrigdum einstaklingum. Samt sem adur var
styrkur 8@undins darunavirs u.p.b. 55% (Child-Pugh flokkur A) herri annars vegar og 100% (Child-
Pug B) heerri hins vegar. Kliniskt mikilvaegi pessarar hakkunar er ekki pekkt, pvi skal nota
daru ed varud. Ahrif alvarlega skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf darunavirs hafa ekki enn verid
bnsékué (sjakafla 4.2, 4.3 og4.4).
&
\ edganga og eftir feedingu
Utsetning fyrir heildar darunaviri og ritonaviri, eftir inntéku darunavirs/ritonavirs 600/100 mg tvisvar &

solarhring og darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu sinni & so6larhring sem hluti af
V andretréveirumedferd, var yfirleitt minni & medgdngu samanborid vid eftir fedingu. Lyfjahvarfabreytur

fyrir 6bundio (p.e. virkt) darunavir minnkudu pé minna & medgongu midad vid eftir faedingu vegna
aukins hlutfalls 6bundins darunavirs 4 medgongu samanborid vid eftir feedingu.

Nidurstéour lyfjahvarfa heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/ritonavirs 600/100 mg tvisvar &
solarhring sem hluti af andretréveirumeodferd 4 60rum og sidasta pridjungi medgéngu og eftir
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fedingu

Lyfjahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti priojungur Eftir faedingu
darunavirs medgongu medgongu (6-12 vikur)
(medaltal = (n=12)" (n=12) (n=12)
stadalfravik)

Cax, ng/ml 4.668 +1.097 5.328 £1.631 6.659 +2.364
AUC 12 uist., ng.klst./ml 39.370+ 9.597 45.880 + 17.360 56.890 + 26.340
Cin, ng/ml 1.922 + 825 2.661 £1.269 2.851+£2.216

an=11 fyrir AUC12 kst.

Niourstoour lyfjahvarfa heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/ritonavirs at 800/100 mg ein

sinni 4 sélarhring sem hluti af andretréveirumedferd 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu

eftir fedingu %7
Lyfjahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti pridjungur Eftir fedin

darunavirs medgongu medgongu 12 vikur %
(meoaltal = (n=17) (n=15)

stadalfravik)

Crax, ng/ml 4.964 +1.505 5.132£1.198

AUC24 s, ng.klst./ml | 62.289 + 16.234 61.112+13.790

Crnin, ng/ml 1.248 + 542 1.075 + 594

Hja konum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar & sg
medgongu voru medalgildi Cimax, AUC12kist. 08 Cnin fyrir heildar d
26% og 26% laegri, i somu 16, samanborid vid eftir fadingu. Assi
Crax 0g AUC 12 s, fyrir heildar darunavir 18% og 16% laegrio
eftir fedingu.

ir hja sama einstaklingi 28%,
ridjungi medgongu voru gildi
Chin 2% heerra samanborid vid

Hja konum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 gng et
medgongu voru medalgildi Crmax, AUC24uist. 0
31% og 30% laegri, i somu 160, samanborid vji0 cH
gildi Cinax, AUC2411st. 08 Cinin fyrir heildar j
vid eftir fedingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar Q
Gerdar hafa verid rannsc')’kniN@rkunum vid utsetningu sem nemur allt ad kliniskri Gtsetningu
fyrir darunaviri einu sér 1 \ﬁsum, ottum og hundum og i samsetningu med ritonaviri i rottum og
hundum.

sinni 4 solarhring 4 60rum pridjungi

rir heildar darunavir hja sama einstaklingi 33%,
dingu. A sidasta pridjungi medgdngu voru

9%, 32% og 50% laegri, 1 sdmu 160, samanborid

{ rannsoknum a e num eftir endurtekna skammta hja miisum, rottum og hundum, komu adeins
fram takmork f voldum darunavir medferdar. I nagdyrum voru adal markliffzerin skilgreind
sem bloofru dandi kerfid, blodstorkukerfio, lifrin og skjaldkirtillinn. Fram kom breytileg en
takmorkedd minnkun 4 meaeligildum tengdum raudum blodkornum, asamt aukningu 4 virkum PTT
(partj boplastin time).

eytingar komu fram { lifur (steekkun lifrarpekjufruma, frymisbélumyndun, aukin lifrarensim) og
1dkirtli (staekkun skjaldkirtils [follicular hypertrophy]). Hja rottum komu fram 1itid eitt aukin ahrif &

&
&\ ligildi raudra blookorna, lifur og skjaldkirtil og aukin tioni bandvefsaukningar i Langerhans
eyjunum 1 brisi (einungis hja karlkyns rottum) pegar darunavir var notad asamt ritonaviri, samanborid
vid medferd med darunaviri einu sér. Ekki var greint fra neinum alvarlegum eiturverkunum eda
V markliffeerum 1 hundum vid utsetningu sem jafngilti kliniskri Gtsetningu vio radlagda skammta.

f rannsokn sem gerd var 4 rottum faekkadi gulbium og hreidrun mistokst oftar, vid skammta sem hofou
eiturverkanir 4 modur. Ad 60ru leyti komu ekki fram nein &hrif & mokun eda frjésemi vid medferd med
darunaviri i skommtum sem namu allt ad 1.000 mg/kg/so6larhring og gildi ttsetningar voru innan vid
(AUC - 0,5 falt) gildin i ménnum vid kliniskt radlagdan skammt. Upp ad somu skommtum, kom ekki
fram vanskopun 1 tengslum vid notkun darunavirs hja rottum og kaninum pegar pad var notad eitt og
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sér, né heldur i masum pegar pad var notad dsamt ritonaviri. Gildi utsetningar voru legri en vid

radlagda kliniska skammta hja ménnum. [ mati sem gert var a proska rotta fyrir og eftir got olli

darunavir, 4samt ritonaviri eda eitt sér, timabundinni minnkun 4 pyngdaraukningu atkvaemisins medan

4 mjolkurgjof stod og smaveegileg seinkun vard 4 pvi ad afkvemin opnudu augu og eyru. Darunavir,

asamt ritonaviri, olli faekkun 4 fj6lda unga sem syndu viobragdssvorun (startle response) 4 15. degi

mjolkurgjafar og auknum ungadauda medan 4 mjolkurgjof st6d. Vera ma ad pessi ahrif séu afleiding af ¢
utsetningu unganna fyrir virka innihaldsefninu, sem peir fa& med mjolkinni, og/eda eiturverkunum & &\
modurina. Ekki komu fram nein ahrif af voldum darunavirs eins sér eda asamt ritonaviri, eftir ad

mjolkurgjof var heett. Hja ungum rottum sem fengu darunavir 4 allt ad 23.-26. degi, kom fram aukin

danartidni med krompum hja sumum dyrum. A aldrinum 5 til 11 daga var Gtsetning i plasma, lifur og @
heila toluvert heerri en 1 fullordnum rottum eftir samberilega skammta, i mg/kg. Eftir dag 23 eftir got \

var utsetningin sambzrileg og hja fullordnum rottum. Aukin Utsetning var liklega, a.m.k. ad hluta til

vegna pess a0 ensim sem taka patt i umbroti lyfja eru 6proskud i ungum dyrum. Ekki vard va

medferdartengdan dauda ungra rotta sem fengu 1.000 mg/kg skammta af darunaviri (einn sk

degi 26 eftir got eda 500 mg/kg skammt (endurtekinn skammtur) fra degi 23 til 50 eftir got ning

og eiturvirkni voru sambearileg og hj4 fulloronum rottum.

Vegna ovissu um hversu fljott bl6o-heila proskuldur og lifrarensim myndast 4 ekkj &ta darunavir,
dsamt ritonaviri i lagum skdmmtum, handa bérnum yngri en 3 éra. %
Krabbameinsvaldandi 4hrif darunavirs sem var gefid i magaslongu um ar thetid { misum og
rottum ad 104. viku. Daglegir skammtar af 150, 450 og 1.000 mg/ke voru ®gfnit misum og 50, 150 og
500 mg/kg skammtar voru gefnir rottum. Skammtahad aukning is lifrarfrumukirtileexla og
krabbameina kom fram hja karlkyns- og kvenkynsdyrum beggja te . Skjaldkirtilsfrumueexli komu
fram hja karlkyns rottum. Gjof darunavirs olli ekki tolfreedile ri haekkun nygengis nokkurra
annarra goédkynja eda illkynja &xla i misum eda rottum. Tgh pau lifrarfrumu- og
skjaldkirtilskrabbamein sem komu fram hja nagdyrum arkad gildi fyrir menn. Endurteknar
gjafir darunavirs hja rottum ollu virkjun 4 ensimum 1 li isdgnum og auknu brotthvarfi
skjaldkirtilshormons, sem gerdi rottur, en ekki megft, mottkilegar fyrir skjaldkirtilseexlum. Vid heestu
skammtana var magn darunavirs i uteedum (byg UC) amilli 0,4 og 0,7 falt (mys) og 0,7 og 1 falt
x“ k>1

(rottur) midad vid menn vid radlagda medferdgrskPmmta.
Eftir gjof darunavirs 1 2 ar par sem m '%inna en eda jafnt magni hjd ménnum sdust breytingar 4

)
nyrum hja masum (n}'/rnapipluskerm@r m (langvinnur, framsakinn nyrnakvilli).

Darunavir var ekki stékkbre%%naféi ekki eiturverkandi ahrif 4 erfdaefni i samstaedu in vitro og
¥

in vivo rannsokna, p.m.tevixlu reyting i bakterium (Ames), litningagalli i eitilfrumum tr
monnum og in vivo imi J&préf i misum.

6. LYFJ RAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 HZ’Qar

T Oﬂ@z.

Bkristalladur selluldsi
spovidon

&
&\ ydroxypropyl selluldsi
Vatnsfri kisilkvoda
Kisileradur drkristalladur sellulési (Orkristalladur sellulési, vatnsfri kisilkvoda)
V Magnesium sterat (E470b)

Filmuhuo:

Poly(vinyl alkohol)
Makrogol
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Titan tvioxid (E171)
Talkam (E553b)

Gult jarnoxio (E172)
Rautt jarnoxid (E172)

6.2

Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3

3ar.

Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Geymslupol

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu \ l @
Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka. &
Geymsluskilyrdi eftir fyrstu opnun glass, sja kafla 6.3. 0

6.5

Gerd ilats og innihald

Glas (HDPE), lokad med PP barnadryggisloki med purrkefni: b

Ekk
6.6

Eng

30 toflur: 1 glas med 30 filmuhtdum téflum.
60 toflur: 2 glos med 30 filmuhudum téflum.
90 toflur: 3 glos med 30 filmuhudum toflum.
180 toflur: 6 glos med 30 filmuhtidum toflum.

i er vist ad allar pakkningastaerdir séu ma%&ar.
Sérstakar varudarradstafanir ViQ

in sérstok fyrirmeli um forgun. Q
MARKADSLEYFIS%

7.
KRKA, d.d., Novo S arjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
8. MARI@ YFISNUMER

30 ﬁlmu%éar toflur: EU/1/17/1248/005

S

10.

Y

60 ﬁ@ dar toflur: EU/1/17/1248/006

dadar toflur: EU/1/17/1248/007
filmuhudadar toflur: EU/1/17/1248/008

DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18. januar 2018

DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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[tarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar, www.serlyfjaskra.is.

76



VIDAUKI II ‘b

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYR@FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA A RKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSEND KILYRDPI MARKADSLEYFIS

ARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
KUN LYFSINS

FORSENDUR EPA

VERKUN V]@
* \
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eF
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt
KRKA d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto

0\
Slévenia &
TAD Pharma GmbH \@

Heinz-Lohmann-Strafe 5

27472 Cuxhaven

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu sk a

fram i prentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU C%&KUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samante ygintikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKAD

. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir. oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins ( lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppf: m¥em birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDPA TAK V‘E:&b ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS @

. Azetlun um shzefystjoriyn

Markadsleyfishafi s% yfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstdfunum eins og

fram kemur i & m Whaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a asetlun

um &haettustjo akveonar verda.

Leggja slgl fraiffuppfeeroa detlun um ahaettustjornun:

. 10ni Lyfjastofnunar Evropu.

. r ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
|

b ysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahaettu eda vegna
QX

pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmuhudadar toflur

darunavir

| 2. VIRK(T) EFNI %g

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 400 mg af darunaviri.

3. HJALPAREFNI 'e%'

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla @3

30 filmuhtdadar toflur
60 filmuhudadar toflur
90 filmuhtdadar toflur

180 filmuhudadar toflur 0&

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF, ULEID(R)

Lesio fylgiseoilinn fyrir not@

Til inntoku *

AY

Geymié{sem orn hvorki na til né sja.

% %NUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

P

&
& ;8. FYRNINGARDAGSETNING
\% .

Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Dags. opnad:
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9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymi0 glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sldovenia

[12. MARKADSLEYFISNUMER [ 4

EU/1/17/1248/001 30 filmuhtdadar toflur &
EU/1/17/1248/002 60 filmuhtidadar toflur

EU/1/17/1248/003 90 filmuhtdadar toflur @»
EU/1/17/1248/004 180 filmuhudadar toflur

[13.  LOTUNUMER %
Lot @

[ 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN o

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED

Darunavir Krka d.d. 40ng\

[17. EINKV NNI — TVIVITT STRIKAMERKI
A pakkningu itt strikamerki med einkvaeemu audkenni.
| 18. VAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

S
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LIMMIDI 4 glas

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

|1.  HEITILYFS

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmuhudadar t6flur

darunavir

&
a
‘b\®

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 400 mg af darunaviri.

&

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

30 filmuhuoadar toflur

&

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKO EID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntku Q

6. SERSTOK VARNAI&) UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA TILYE SJTA
Geymid par sem% ki na til né sja.

[7. O\{J@RSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. %NINGARDAGSETNING

N\

&
& Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Dags. opnad:

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1248/001 30 filmuhtdadar toflur
EU/1/17/1248/002 60 filmuhtdadar toflur
EU/1/17/1248/003 90 filmuhtdadar toflur
EU/1/17/1248/004 180 filmuhudadar t6flur

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALET

| 17. EINKVAMT AUDKENNI

STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKE éi — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmuhudadar toflur

darunavir

| 2. VIRK(T) EFNI %g

Hver filmuhtaouo tafla inniheldur 600 mg af darunaviri.

3. HJALPAREFNI 'e%'

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla @3

30 filmuhtdadar toflur
60 filmuhudadar toflur
90 filmuhtdadar toflur

180 filmuhudadar toflur 0&

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF, ULEID(R)

Lesio fylgiseoilinn fyrir not@

Til inntoku *

AY

Geymié{sem orn hvorki na til né sja.

% %NUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

P

&
& ;8. FYRNINGARDAGSETNING
\% .

Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Dags. opnad:
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9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymi0 glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[12. MARKADSLEYFISNUMER [ 4

EU/1/17/1248/005 30 filmuhtdadar toflur &
EU/1/17/1248/006 60 filmuhtidadar toflur

EU/1/17/1248/007 90 filmuhtdadar toflur @»
EU/1/17/1248/008 180 filmuhudadar toflur

[13.  LOTUNUMER %
Lot @

[ 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN o

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED

Darunavir Krka d.d. 60ng\

[17. EINKV NNI — TVIVITT STRIKAMERKI
A pakkningu itt strikamerki med einkvaemu audkenni.
| 18. VAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

S
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LIMMIDI 4 glas

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

|1.  HEITILYFS

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmuhudadar toflur

darunavir

&
a
‘b\®

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur 600 mg af darunaviri.

&

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

30 filmuhuoadar toflur

&

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKO EID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntku Q

6. SERSTOK VARNAI&) UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA TILYE SJTA
Geymid par sem% ki na til né sja.

[7. O\{J@RSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. %NINGARDAGSETNING

N\

&
& Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Dags. opnad:

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1248/005 30 filmuhtdadar toflur
EU/1/17/1248/006 60 filmuhtdadar toflur
EU/1/17/1248/007 90 filmuhtdadar toflur
EU/1/17/1248/008 180 filmuhudadar t6flur

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALET

| 17. EINKVAMT AUDKENNI

STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKE éi — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmuhudadar toflur

darunavir

| 2. VIRK(T) EFNI %g

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 800 mg af darunaviri.

3. HJALPAREFNI 'e%'

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla @3

30 filmuhtdadar toflur
90 filmuhuodaodar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG | éEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku @Q
. \

ARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
SJA

6. SERSTOK
HVORKI N

Geymid par s hvorki né til né sja.

| 7. QMY UR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

. @ FYRNINGARDAGSETNING
&\EXP
d Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Dags. opnad:

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.

10. §ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1248/009 30 filmuhtdadar toflur

EU/1/17/1248/010 60 filmuhtidadar toflur \ l @

[ 13. LOTUNUMER ¢

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRAL,

Darunavir Krka d.d. 800 mg g

| 17. EINKVAEMT AUD
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LIMMIDI 4 glas

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

|1.  HEITILYFS

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmuhudadar toflur

darunavir

&
a
‘b\®

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 800 mg af darunaviri.

&

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

30 filmuhuoadar toflur

&

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKO EID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntku Q

6. SERSTOK VARNAT&) UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA TILYE SJTA
Geymid par sem% ki na til né sja.

[7. O\{J@RSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. %NINGARDAGSETNING

N\

&
& Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Dags. opnad:

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1248/009 30 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1248/010 90 filmuhudadar toflur

[13. LOTUNUMER

Lot @

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALET]K

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TV] RIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUDKEN PLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmuhtdadar toflur
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmuhtdadar toflur
darunavir

upplysingar.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum. @
- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raoa. %
- Lati0 leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukav i
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

g
Lesid allan fylgisedilinn vandlega 2dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar $

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: @
. Upplysingar um Darunavir Krka d.d. og vid hverju pad er notad &

1

2. Adur en byrjad er ad nota Darunavir Krka d.d.

3. Hvernig nota & Darunavir Krka d.d. @
4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 Darunavir Krka d.d.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Darunavir Krka d.d. og vid hverju otad

Hvao er Darunavir Krka d.d.?
Darunavir Krka d.d. inniheldur virka efnid darunavir. navir Krka d.d. er andretroveirulyf notad til
medferdar vid HIV (human immunodeficiency Viﬁsykl gu. bag tilheyrir flokki lyfja sem kallast

proteasahemlar. Darunavir Krka d.d. verkar me 0 faekka HIV veirum i likamanum. Med pvi
styrkir pad 6namiskerfio og dregur ur hatty §50 sjukdomum sem tengjast HIV sykingunni.

Viod hverju er pao notao?
Darunavir Krka d.d. 400 og 800 mil@l ur eru notadar til ad medhondla fullordna einstaklinga
og born (3 ara og eldri sem veg . KNH0 kilogromm) sem eru syktir af HIV og

- hafa ekki 4dur notad ai vgirulyf.

- hj4 dkvednum sjiklingunNgem hafa 4dur notad andretréveirulyf (leknirinn mun segja til um

pag).
Darunavir Krka%kr a0 nota asamt litlum skammti af cobicistati eda ritonaviri og 6drum lyfjum

vid HIV syki% rinn mun rada vid pig um pad hvada lyfjasamsetning hentar pér best.

2. é&en byrjad er ad nota Darunavir Krka d.d.

Ekk ota Darunavir Krka d.d.
b ef um er a0 raeda ofnsemi fyrir virka efhinu eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

\— ef pu ert meo alvarlegan lifrarsjukdém. Spyrou lekninn ef pt ert ekki viss um hversu

alvarlegan lifrarsjikdom pu ert med. Vidbotarrannsdknir kunna ad vera naudsynlegar.

Ekki ma nota Darunavir Krka d.d. samhlida neinu eftirtalinna lyfja
Ef bt notar einhver af pessum lyfjum skaltu reda vid lekninn um ad nota dnnur lyf i stadinn.

Lyf Tilgangur lyfsins
Avanafil vi0 ristruflunum
Astemizol eda terfenadin vid ofn@miseinkennum
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RS

A%

Triazolam og midazolam (ef pad er tekid inn)

vid svefnleysi og/eda kvida

Cisaprid

vid akvednum einkennum fra maga

Colchicin (ef pu ert med nyrna- og/eda
lifrarvandamal)

vid pvagsyrugigt eda arfgengri Midjardarhafssott

Lurasidon, pimozid, quetiapin eda sertindol

gedlyf

Ergotalkaloioar, t.d. ergotamin,
dihydroergotamin, ergometrin og metylergonovin

vid migrenishéfudverk

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

vid dkvednum hjartasjukdomum,
t.d. hjartslattartruflunum

Lovastatin, simvastatin og lomitapid

bléofituleekkandi

Rifampicin

til medferoar vid sumum sykingum, t.d. berklu

Samsett lyf sem innihalda lopinavir/ritonavir

Elbasvir/grazoprevir

pessi lyf vio HIV sykingu tilheyrir sama
lyfjaflokki og Darunavir Krka d.d.

vid lifrarbolgu C sykingu

Alfuzosin

vi0 stekkudum blodruhalskirtli

Sildenafil

Dabigatran, ticagrelor

Naloxegol vid haegdatregdu af volg

Dapoxetin vid bradu saolati

Domperidon vid 6gledi og uppk&

Notid ekki Darunavir Krka d.d. samhlida véru sem inniheldur joha jurt (Hypericum perforatum).

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarf;

Darunavir Krka d.d. leknar ekki HIV sykingu. P {mr e

petta lyf, pott aheettan sé minni med virkri andrgtr
varudarradstafanir til ad fordast a0 smita adr:

beir sem nota Darunavir Krka d.d. geta & g
sykingunni. Hafa skal samband vid i

i :ur en Darunavir Krka d.d. er notad.

smitad adra af HIV pratt fyrir ad pu notir

cirumedferd. Raeddu vid lekninn um naudsynlegar

10 sykingar og adra sjukdoma sem tengjast HIV
lega.

d vid leekninn i hvert skipti sem pt faerd ttbrot.

beir sem nota Darunavir Krl&% engid hadutbrot. { faum tilvikum geta utbrot ordid alvarleg eda
an

hugsanlega lifsheettuleg. JHafd

Hja sjuklingum sem@navir Krka d.d. og raltegravir (vid HIV sykingu) geta titbrot (venjulega
i

vaeg til i medallggi
lagi.
<

omio oftar fram en hja sjuklingum sem nota annad hvort lyfio i sitt hvoru

Segou laekni 4 astandi pinu FYRIR meofero og MEDAN a meofero stendur
Athugadg vel eftirfarandi atridi og segdu leekninum fra pvi ef eitthvert peirra 4 vio um pig.
leekninum fra pvi ef pt hefur 4dur fengid einkenni fra lifur, p.m.t. lifrarbdlgu B eda C

%ngu. Vera ma a0 laeknirinn meti hversu alvarlegan lifrarsjikdom pu ert med adur en hann
akvedur hvort pi matt nota Darunavir Krka d.d..

Segou lekninum fra pvi ef pu ert med sykursyki. Darunavir Krka d.d. geeti aukid bl6dsykur.
Segou lekninum tafarlaust fra pvi ef vart verour einkenna sykingar (t.d. stekkadir eitlar og
hiti). Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV sykingu og s6gu um taekifaerissykingar, geta

einkenni bolgu vegna fyrri sykinga komid upp aftur stuttu eftir ad meoferd vio HIV sykingu
hefst. Talid er ad pessi einkenni séu vegna battrar dnemissvorunar likamans, sem gerir honum
kleift ad vinna 4 sykingum sem geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

- Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsnemissjukdémar (dstand sem kemur fram pegar
onzmiskerfio redst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka lyf til
medhondlunar & HIV sykingunni. Sjalfsnaemissjikdomar geta komio fram mérgum manudum
eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 6drum einkennum



eins og vodvamattleysiskjaldkirtilsvirkni, mattleysi sem byrjar 1 hondum og fétum og faerist upp
eftir likamanum i att ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja laekninum
strax fra pvi til ad fa naudsynlega medfero.

- Segodu leekninum fra pvi ef pu ert med dreyrasyki. Darunavir Krka d.d. geti aukid hattu &
blaedingum.

- Segou lekninum fra pvi ef pi ert med ofnzemi fyrir siulfonamioum (t.d. notud vido dkvednum 34
sykingum). $

- Segdu lekninum fra pvi ef vart verdur einhverra kvilla sem tengjast védvum eda beinum.
Sumir sjuklingar sem eru i samsettri medferd med andretroveirulyfjum geta fengid beinsjukdom
sem nefnist beindrep (drep kemst i beinvefinn vegna pess ad bl6o kemst ekki lengur til beinsin @
Lengd samsettrar medferdar med andretréveirulyfjum, notkun barkstera, neysla afengis, alvarles\
onaemisbealing, har likamspyngdarstudull og fleira getur verido medal ahaettupatta pessa sji] dé%
Einkenni beindreps eru stirdleiki i lidum, sarsauki og verkir (einkum i mjoom, hné og 6
erfidleikar vid hreyfingar. Komi einhver pessara einkenna fram skal hafa samband vid

Aldradir
Darunavir Krka d.d. hefur einungis verid notad handa faum sjuklingum eldri en 65 ag. em
tilheyra pessum aldurshopi eiga ad reeda vid lekninn um hvort peir geti notad D@{ir ka d.d.

Born og unglingar
Darunavir Krka d.d. 400 eda 800 milligramma toéflurnar eru ekki stladar, mwyngri en 3 dra eda
sem eru léttari en 40 kilogromm.

Notkun annarra lyfja samhlida Darunavir Krka d.d.
Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru gv“‘o a hafa nylega verid notud.

Sum lyf ma ekki nota samhlida Darunavir Krka d.d.. L [yNeru talin upp hér ad framan undir
fyrirsdgninni ,,Ekki ma nota Darunavir Krka d.d. samh[¥a n®inu eftirtalinna lyfja:“

Yfirleitt mé nota Darunavir Krka d.d. samhlioa
lyfjaflokkum (t.d. nukle6sio bakritahemlar,
samrunahindrar). Darunavir Krka d.d., &
6llum proteasahemlum og ekki ma ng
purft ad breyta skommtum annarra

vid HIV sykingu sem tilheyra 60rum

mlar sem ekki eru nukle6sid, CCRS blokkar og
istati eda ritonaviri, hefur ekki verid rannsakad med
60rum HIV proteasahemlum. I sumum tilfellum getur
vi lekninum alltaf fra pvi ef notud eru 6nnur lyf vio
beiningum leeknisins um hvada lyf ma nota saman.

HIV sykingu og fylgdu nékvmw@
Dregid getur Gr dhriftum®arundy Krka d.d. ef eitthvad af eftirtdldu er notad samhlida. L4atid leekninn
vita ef pu notar:

‘abutin (lyf til a0 medhondla sykingar eins og berkla)
IV syking).

- Saggiina
Notl@&navir Krka d.d. getur haft ahrif 4 verkun eftirtalinna lyfja. L4tid leekninn vita ef pu notar:
- odipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (vid hjartasjtkdémum) vegna
pess ad verkun pessara lyfja eda aukaverkanir geta aukist.
&\- Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til ad draga r bl6dstorknun) vegna
bess ad breytingar geta komid fram vardandi verkun pess og aukaverkanir; vera ma ad laeeknirinn
purfi a0 lata fara fram blédrannsokn.

- Getnadarvarnarlyf med horménum sem innihalda estrogen og uppbotarmedferd med horménum.
Darunavir Krka d.d. getur dregio ur verkun slikra lyfja. Pegar um getnadarvarnarlyf er ad raeda er
radlagt ad nota annars konar getnadarvarnir sem ekki innihalda hormon.

- Etinylestradiol/drospirenon. Darunavir Krka d.d. getur aukid heettu 4 haekkun kaliumgilda
vegna drospirenons.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til ad draga ur kélesterdli). Haetta & vodvaskemmdum
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getur aukist. Leeknirinn mun leggja mat 4 pad hvada kolesterdlleekkandi medferd hentar best
hverjum og einum.

- Claritromycin (syklalyf).

- Ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til ad bala 6nemiskerfid) vegna pess ad vera ma
a0 verkun pessara lyfja eda aukaverkanir aukist. Vera ma ad laeknirinn lati gera

lyf eru notud vid ofnaemi, astma, garna- og ristilbolgum, bélgusjukdémum i hiid, augum, lidum
og voovum og vid 60rum bolgusjukdémum. bessi lyf eru yfirleitt til inntdku, innéndunar,

inndeelingar eda borin 4 hud. Ef ekki er hagt ad skipta ut lyfinu og nota annad i stadinn, ma @
adeins nota lyfid eftir leeknisfreedilegt mat og pannig ad laeknirinn fylgist ndid med pvi hvort \

vidbotarrannsoknir. N
- Barkstera, p.m.t betametason, budesonid, fluticason, mometason, prednison, triamcinolon. bessi *\

aukaverkanir af voldum barkstera komi fram.
- Buprenorphin/naloxon (lyf til medhondlunar vid dvanabindingu vegna 6pidioa).
- Salmeterol (astmalyf).
- Artemeter/lumefantrin (samsett lyf vio malariu). %
- Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (til a0 medhogdld kr mein).

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (vid ristruflunum eoa til ad medhdndla hjarta- sjukdom
sem kallast lungnaslagaedahaprystingur). K
- Glecaprevir/pibrentasvir (vio lifrarbolgu C sykingu). @

- Fentanyl, oxycodon, tramadol (verkjalyf).

- Fesoterodin, solifenacin (vid pvagferasjikdomum).

Darunavir Krka d.d. hafi ahrif & verkun lyfjanna eda aukaverkanir, Jverkun eda aukaverkanir

Darunavir Krka d.d.. Latid l&ekninn vita ef pt notar:

- Alfentanil (stungulyf, 6flugt og stuttverkandi verkja notad vid skurdadgerdir)

- Digoxin (vid akveonum hjartasjikdomum)

- Clarithromycin (syklalyf)

- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posagPnazol¥clotrimazol (vid sveppasykingum). Ekki
skal nota voriconazol nema ad undangen ti leeknis.

- Rifabutin (vid bakteriusykingum) Q

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (vi um eda hdum blooprystingi i lungnaslagedum)

- Amitriptylin, desipramin, imipr@ iptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (vid punglyndi

Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum eftirfarandi lyfja bmé a0 samhlida notkun med

og kvida)
- Maraviroc (vio HIV syki
- Metadon (vid 6pioid a ndingu)
- Carbamazepin, clonazepMg (til ad koma i veg fyrir flog eda vid dkvednum gerdum taugaverkja)
- Colchicin (viQ pvggNgugigt eda arfgengri Midjardarhafssott)
- Bosentan (vid, 9§ Oprystingi i lungnaslagaedum)
- Buspiron, azepgt, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam pegar gefio sem inndceling,

zoldipe 11yf)
- Perphe risperidon, thioridazin (vid gedroskunum)

agform 10 sykursyki tegund 2).

bett 6‘4 KY teemandi listi af lyfjum. Latid lekninn vita um 6/l 6nnur lyf sem eru notud.

tkun Darunavir Krka d.d. med mat eda drykk
’& kafla 2 ,,Hvernig nota & Darunavir Krka d.d.*.
Medganga og brjostagjof

bungadar konur og konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota Darunavir Krka d.d. dsamt ritonaviri

V Segdu leekninum tafarlaust fra pvi ef pu ert pungud, pungun er fyrirhugud eda ef pu hefur barn 4 brjosti.

nema laeknirinn radleggi pad sérstaklega. bungadar konur og konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad
nota darunavir 4samt cobicistati.

Melt er med pvi ad HIV syktar konur hafi ekki barn & brjosti, pvi bedi er mogulegt ad barnid smitist af
HIV med brjostamjolkinni og vegna pess ad ekki er pekkt hvada ahrif lyfid hefur 4 barnid.
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Akstur og notkun véla
beir sem finna fyrir sundli eftir notkun Darunavir Krka d.d. mega hvorki nota vélar né stunda akstur par
til petta er 1idid hja.

3 Hvernig nota 4 Darunavir Krka d.d. ’&\
Alltaf skal nota lyfid nakvaemlega eins og lyst er i pessum fylgisedli eda eins og leknirinn,

lyfjafredingur eda hjukrunarfredingurinn hefur meelt fyrir um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfid

skal leita upplysinga hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingnum. \@

b6 svo a0 pér 1101 betur, matt pt ekki heetta ad nota Darunavir Krka d.d. og cobicistat eda ritonavira
pess ad hafa samrad vio leekninn. B

Eftir a0 medferd hefur verid hafin ma ekki breyta skommtunum, lyfjaformi eda hatta medf
samradi vid lekninn.

Darunavir Krka d.d. 400 og 800 milligramma toflur 4 einungis ad nota til pess ad n3 %ngamma
skammti einu sinni & so6larhring.

betta lyf er einungis faanlegt sem filmuhudadar t6flur og hentar pvi ekki
kyngt heilum t6flum, t.d. ung born. Kanna skal hvort ekki séu faanleg hefitu
innihalda darunavir til notkunar hja pessum sjuklingum.

j lyfjaform sem

Skammtar fyrir fullordna sem ekki hafa 46ur notad andretjé
um pad)
Venjulegur skammtur af Darunavir Krka d.d. er 800 milli
400 milligromm af Darunavir Krka d.d. eda 1 tafla se
d.d.) einu sinni 4 solarhring.

bu verdur ad nota Darunavir Krka d.d. daglega Itaf med 150 milligrommum af cobicistati eda
100 milligrommum af ritonaviri og med mat. Da ir Krka d.d. verkar ekki sem skyldi nema pad sé
tekid med cobicistati eda ritonaviri og mat Rl r ad fa pér mat eda snarl minnst 30 minutum adur
en pu tekur Darunavir Krka d.d. og cobic @ Qa ritonavir. Ekki skiptir mali hvada mat um radir. b6
svo ad pér 1idi betur, matt pu ekki haffa gyDarunavir Krka d.d. og cobicistat eda ritonavir an

pess ad hafa samrad vio 1&kninn®

f (leeknirinn mun segja til

toflur sem innihalda
Wcldur 800 milligromm af Darunavir Krka

Leidbeiningar fyrir fullprona
- Taktu tvaer 400 mi l%m toflur eda eina 800 milligramma t6flu einu sinni & solarhring 4 sama
tima hvern da;

- Taktu Darsa!ir a d.d. alltaf med 150 milligrommum af cobicistati eda
100 milligr af ritonaviri.

- Taktu I@W Krka d.d. med mat.

- Gleyptu ar med vokva, til deemis vatni eda mjolk.

- T o6nnur HIV lyf med Darunavir Krka d.d. og cobicistati eda ritonaviri eins og laeknirinn
INfyrir um.

ammtar fyrir fullorona sem hafa 40ur notad andretrdéveirulyf (leeknirinn mun segja til um

N
& Verid getur ad pu purfir annars konar skammt af Darunavir Krka d.d. sem ekki er haegt ad gefa med
400 eda 800 milligramma toflum. Adrir styrkleikar af Darunavir Krka d.d. eru faanlegir.
Skammturinn er annadhvort:
- 800 milligromm Darunavir Krka d.d. (2 toflur sem innihalda 400 milligromm af Darunavir Krka
d.d. eda 1 tafla sem inniheldur 800 milligromm af Darunavir Krka d.d.) dsamt
150 milligrommum af cobicistati eda 100 milligrommum af ritonaviri einu sinni 4 sélarhring.
EDA
- 600 milligromm Darunavir Krka d.d. (1 tafla sem inniheldur 600 milligrémm af Darunavir Krka
d.d.) asamt 100 milligrommum af ritonaviri tvisvar sinnum & sélarhring.
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Vinsamlegast reeddu vid lekninn um hvada skammtur er réttur fyrir pig.

Skammtar asamt ritonaviri fyrir bérn 3 ara og eldri sem eru pyngri en 40 kilogromm, og fyrir
unglinga 12 ara og eldri Asamt cobicistati, sem hafa ekki 40ur notad andretroveirulyf (leeknirinn
mun segja til um pad)

- Venjulegur skammtur af Darunavir Krka d.d. er 800 milligrémm (2 téflur sem innihalda 3¢
400 milligrémm af Darunavir Krka d.d. eda 1 tafla sem inniheldur 800 milligrémm af Darunavir &\
Krka d.d.) asamt 100 milligrommum af ritonaviri eda 150 milligrommum af cobicistati einu sinni
a solarhring. @
Skammtar asamt ritonaviri fyrir born 3 ara og eldri og 12 ara og eldri Asamt cobicistati, sem \
eru pyngri en 40 kilégromm og sem hafa 40ur notad andretréveirulyf (laeknir barnsins pins %
mun segja til um pad) ‘b

Krka d.d. eda 1 tafla sem inniheldur 800 milligrémm af Darunavir Krka d.d.)

Skammturinn er annadhvort:
- 800 milligromm Darunavir Krka d.d. (2 t6flur sem innihalda 400 milligromm af D, @
100 milligrommum af ritonaviri eda 150 milligrommum af cobicistati einu s(&ol

arhring.

EPA
- 600 milligromm Darunavir Krka d.d. (1 tafla sem inniheldur 600 milligr Darunavir
Krka d.d.) d&samt 100 milligrémmum af ritonaviri tvisvar sinnum a gQfarRgig.

Vinsamlegast reeddu vid leekninn um hvada skammtur er réttur fygi

Leiobeiningar fyrir born 3 dra og eldri dsamt ritonaviri, og 1 Ildri dsamt cobicistati, sem

eru pyngri en 40 kilogromm

- Taktu 800 milligromm af Darunavir Krka d.d. (2 tgffu innihalda 400 milligromm af
Darunavir Krka d.d. eda 1 toflu sem inniheldur 00 Wgilligromm af Darunavir Krka d.d.) einu
sinni & solarhring 4 sama tima hvern dag.

- Taktu Darunavir Krka d.d. alltaf meo 100 r@grémmum af ritonaviri eda 150 milligrommum

af cobicistati.
- Taktu Darunavir Krka d.d. med mata

- Gleyptu toflurnar med vokva, til d tni eda mjolk.
- Taktu 6nnur HIV lyf med Da i d.d. og ritonaviri eda cobicistati eins og leeknirinn
meelir fyrir um. @

Ef tekinn er steerri skaglmtu 2lt er fyrir um
Hafio tafarlaust samband W leekitinn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn.

Ef gleymist ad navir Krka d.d.
Efpu uppgétvar$ Klst. ad pt hefur gleymt ad taka toflur, skaltu taka per tafarlaust. Avallt skal
taka paer med istati eda ritonaviri og mat. Ef pu uppgotvar petta eftir 12 klst., skaltu sleppa
skammtingm o naesta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad bata upp
skammt %gleymst hefur ad taka.

Efp ar upp eftir toku Darunavir Krka d.d. og cobicistats eda ritanovirs
B U kastar upp innan 4 Klst. eftir toku lyfsins skaltu taka annan skammt af Darunavir Krka d.d. og
¢ @ cistati eda ritonaviri med mat eins fljott og hagt er. Ef pu kastar upp meira en 4 klst. eftir toku
\ sins skaltu ekki taka annan skammt af Darunavir Krka d.d. og cobicistati eda ritonaviri fyrr en
omid er ad nasta skammti samkvamt venjulegri skammtadzaetlun.

d Hafou samband vio lekninn ef bt hefur misst af skammti eda kastad upp og ert ekki viss um hvad

skuli gera.

Ef heett er a0 nota Darunavir Krka d.d. an pess ad hafa samband vio leekninn fyrst
Lyf vid HIV sykingu geta 1atid pér lida betur. Enda pott pér 1idi betur skaltu ekki heetta ad nota
Darunavir Krka d.d.. Hafdu fyrst samband vid laekninn.
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Leitid til laeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

g
A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukosa aukist. Petta er ad hluta $

tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV lyfjunum sjalfum.
Laknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. e\g

Latio leekninn vita ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fram

Greint hefur verid fra lifrarvandamalum sem geta stundum verid alvarleg. Laknirinn atti a
framkveema bl6dprof adur en notkun Darunavir Krka d.d. hefst. Laeknirinn @tti ad framk %
oftar ef pu ert med langvinna lifrarbélgu B eda C sykingu, pvi pa er meiri heetta 4 ad I
lifrarvandamal. Reeddu vid laekninn um einkenni lifrarvandamala. Pau geta m.a. veryd giigun
htidarinnar eda augnhvitunnar, dokkt (telitad) pvag, ljosar hagdir, 6gledi, uppkogs leysi eda
verkur, eymsli eda verkur og 6pagindi heegra megin nedan rifbeina. %

Hudutbrot (algengari pegar lyfid er notad samhlida raltegraviri), kladi. Ugrog eru yfirleitt vaeg eda i
medallagi sleem. Hudutbrot geta einnig verid einkenni um mjog sj xft, Myarlegt astand. Mikilveegt
er a0 tala vid laekni ef utbrot koma fram. Laeknirinn mun veita réé%emig bregdast skuli vid
einkennunum eda hvort hatta verdi notkun Darunavir Krka d.

Adrar alvarlegar aukaverkanir voru sykursyki (algengar) 1 brisi (sjaldgeefar).

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri SRl af hverjum 10 notendum)

- nidurgangur.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hj af hverjum 10 notendum)

- uppkost, 6gledi, kvidverkur eda up a, meltingartruflun, vindgangur.

- hofudverkur, preyta, sundl, svefMIISH dgifi, stingir eda verkur i hondum eda fétum, mattleysi,
erfidleikar vio ad sofna.

Sjaldgeefar aukaverkanir {geta yrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)
- brjostverkur, breyt %{é hYartalinuriti, hradur hjartslattur.
- skert eda 6edl uoSkyn, naladofi, athyglistruflanir, minnisleysi, jathvaegistruflanir.

- medi, hosg, bd 1r, erting i halsi.
- boélga i mz%\unni, brjostsvidi, kligja, munnpurrkur, 6pagindi i maga, heegdatregda, ropi.
- nymabi@'; asteinar, erfidleikar vid pvaglat, tid eda mikil pvaglat, stundum ad nottu til.
- ofsaklao leg bolga 1 htd og 60rum vefjum (oftast vorum eda augum), exem, 6hofleg
sv%ndun, naetursviti, harlos, bolur, hreistrud htid, mislitun nagla.
erkir, voovakrampar eda -mattleysi, verkir i itlimum, beinpynning.

- ri skjaldkirtilsvirkni. Petta ma greina med bléoprofum.

har bl6oprystingur, rodi.

raud eda purr augu.
\— haekkadur likamshiti, proti 4 fotleggjum vegna vokvasdfnunar, lasleiki, vidkvaemni, verkur.
- einkenni sykingar, ablastur (herpes simplex).
- ristruflanir, brjostastaekkun hja kérlum.
- svefnvandamal, syfja, geddeyfo, kvioi, 6edlilegir draumar, kyndeyfd.

Mjog sjaldgefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)

- vidbrogo sem kallast DRESS [mikil Gtbrot sem stundum fylgir hiti, preyta, bolga i andliti eda
eitlum, edsinfiklafjold (tegund hvitra blodkorna), ahrif 4 lifur, nyru og lungu].

- hjartaafall, haegur hjartslattur, hjartslattarénot.
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- sjontruflanir.

- kuldahrollur, 6edlileg lidan.

- rugléstand eda vistarfirring, skapsveiflur, eirdarleysi.

- yfirlid, flogakdst, breytt eda ekkert bragdskyn.

- munnangur, bloduppkdst, bolga i vorum, purrar varir, skan & tungu.

- nefrennsli.

- haosar, purr hto.

- stifleiki { véOvum eda lidum, lidverkir med eda an bolgu.

- breytingar sem tengjast blodfrumum og samsetningu blodsins. Pessar breytingar geta komid fram

i blodrannsoknum og/eda pvagprofum. Leeknirinn mun ttskyra petta. Dami um beSS\Q*

breytingar eru: aukning sumra hvitra blodfrumna.

N

Sumar aukaverkanir eru demigerdar fyrir lyf vid HIV sykingu i sama flokki og Darunavir Kr! %

bar eru:
- verkir, eymsli eda mattleysi i vodvum. I mjog sjaldgaefum tilvikum getur pessi roskuf(i
vodvunum verid alvarleg.

Tilkynning aukaverkana g
Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig u@ erkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt a0 tilkynna aukaverkany®™®gi mkvamt

fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 py#fa®yilk¥nna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins. i

5. Hvernig geyma 4 Darunavir Krka d.d. @
Geymid lyfio par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu segftilgreifid er 4 umbtadunum a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur ma’maéari@ par kemur fram.

Geymio glasid vel lokad til varnar gegn
Geymslupol eftir fyrstu opnun glass¢

Ekki mé skola lyfjum nidur 1 fr4 agnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppile aQptarga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio. *

6. Pakknin abar upplysingar

Darunavir K% inniheldur
- Vigka in dsefnid er darunavir. Hver tafla inniheldur 400 milligrémm eda 800 milligromm af
darunav&
- @ innihaldsefni eru 6rkristalladur selluldsi, krospovidon, hydroxypropyl sellulési, vatnsfri
kvoda, kisileradur orkristalladur sellulési (drkristalladur sellulosi, vatnsfri kisilkvoda) og
magnesium sterat (E470b) i toflukjarnanum og poly(vinyl alkéhol), makrogdl, titan tvioxio

og rautt jarnoxio (E172) 1 filmuhudinni.

’&\b (E171), talkim (E553b), gult jarnoxid (E172) — einungis 400 milligramma filmuhudadar t6flur

Lysing a utliti Darunavir Krka d.d. og pakkningastaeroir

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmuhudadar toflur (toflur):

Gulbrtnar, spordskjulaga, tviktptar, filmuhtidadar toflur (t6flur), igreyptar med S1 4 annarri hlidinni.
Toflusterd: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmuhudadar toflur (t6flur):

Raudbrunar, spordskjulaga, tvikaptar, filmuhtdadar toflur (to6flur), igreyptar med S3 4 annarri hlidinni.
Toflusterd: 20 x 10 mm.
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Darunavir Krka d.d. 400 mg filmuhudadar téflur eru faanlegar i gldsum sem innihalda

30 filmuhtoadar toflur (1 glas med 30 filmuhududum toflum), 60 filmuhtidadar toflur (2 glos med

30 filmuhtdudum téflum), 90 filmuhtdadar téflur (3 glos med 30 filmuhtdudum téflum) og

180 filmuhudadar téflur (6 glos med 30 filmuhududum téflum) i Gskju.

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmuhtdadar toflur eru faanlegar i glosum sem innihalda

30 filmuhuodadar toflur (1 glos med 30 filmuhtdudum téflum) og 90 filmuhtdadar téflur (3 glds med ¢

30 filmuhtdudum t6flum). \
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi 5 &
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia %
Framleioandi 5

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia @

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, byskaland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysin

Q 10:
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva 0

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 280

Bovarapus Luxembour mburg

KPKA Boarapus EOO/] KRKA Bglsi A.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: ) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Orszag

KRKA CR, s.r.0. KR agyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Qel.:+36 (1) 355 8490

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885

Deutschland @ Nederland
TAD Pharma GmbH \ KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 \ Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Eesti { y Norge
KRKA, d.d., Nov esti filiaal KRKA Sverige AB
8

Tel: + 372 (0)@ TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Danmark QMalta
KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

E)A6da &A Osterreich
2 EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
Tnh: 100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300
¢ fia Polska
KA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
el: +34 9116103 80 Tel.: + 48 (0)22 573 7500
V France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650
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Hrvatska

KRKA - FARMA d.o.o.

Tel: +3851 6312 100

Ireland

KRKA Pharma Dublin, Ltd.

Tel: +353 1133710

Island

LYFIS ehf.

Simi: + 354 534 3500

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Ly

I\
\y
e

O
v/

N
O

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovensk4 republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy

Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige %
KRKA Sverige AB &
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (5‘%,

United Kingdom ( erit Ireland)
Krka Pharma DublinNtd.
Tel: +353 1 710

<

@fnu ar Evropu http:/www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmuhtidadar toflur
darunavir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar 34
upplysingar. $

Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid @
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad reda. \

- Latid laekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukave ar@
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Darunavir Krka d.d. og vid hverju pad er notad N\ l @

Adur en byrjad er ad nota Darunavir Krka d.d.

Hvernig nota 4 Darunavir Krka d.d.

Hugsanlegar aukaverkanir @
Hvernig geyma 4 Darunavir Krka d.d.

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Darunavir Krka d.d. og vid hverju ba@iaé

Hvad er Darunavir Krka d.d.?

Darunavir Krka d.d. inniheldur virka efnid darunavir. D
medferdar vido HIV (human immunodeficiency virus) s . Pag tilheyrir flokki lyfja sem kallast
proteasahemlar. Darunavir Krka d.d. verkar med pfff ad fa¥kka HIV veirum i likamanum. Med pvi
styrkir pad 6namiskerfid og dregur ur haettu 4 & sjukdéomum sem tengjast HIV sykingunni.

Vio hverju er pad notad?

Darunavir Krka d.d. er notad til ad megh llordna einstaklinga og born, 3 ara og eldri sem eru
a.m.k. 15 kilo, sem eru sykt af HIV g ha¥g aéff notad onnur andretroveirulyf.

Darunavir Krka d.d. verour a agamt litlum skammti af ritonaviri og 6drum lyfjum vio HIV
sykingu. Leknirinn mumrgeda 1g um pad hvada lyfjasamsetning hentar pér best.

AN

2. Adur en %&aé nota Darunavir Krka d.d.

Krka d.d. er andretroveirulyf notad til

Ekki ma not@mavir Krka d.d.

- ef gm er ®@ra0a ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

ka{@.
U

- @ rt med alvarlegan lifrarsjukdém. Spyrdu laekninn ef pu ert ekki viss um hversu
rlegan lifrarsjikdom pu ert med. Viobotarrannsoknir kunna ad vera naudsynlegar.

i ma nota Darunavir Krka d.d. samhlidoa neinu eftirtalinna lyfja

N
$ f pu notar einhver af pessum lyfjum skaltu raeda vid leekninn um ad nota 6nnur lyf i stadinn.

Lyf Tilgangur lyfsins

Avanafil vid ristruflunum

Astemizol eda terfenadin vid ofna@miseinkennum

Triazolam og midazolam (ef bad er tekid inn) vid svefnleysi og/eda kvida

Cisaprid vi0 dkvednum einkennum frad maga

Colchicin (ef pu ert med nyrna- og/eda vid pvagsyrugigt eda arfgengri Midjardarhafssott
lifrarvandamal)
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Lurasidon, pimozid, quetiapin eda sertindol

gedlyf

Ergotalkaloidar, t.d. ergotamin,
dihydroergotamin, ergometrin og metylergonovin

vid migrenishofudverk

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

vid akvednum hjartasjukdomum,
t.d. hjartslattartruflunum

Lovastatin, simvastatin og lomitapid

bléofitulaeekkandi

Rifampicin

til medferdar vid sumum sykingum, t.d. berklum

Samsett lyf sem innihalda lopinavir/ritonavir

pessi lyf vid HIV sykingu tilheyrir sama
lyfjaflokki og Darunavir Krka d.d.

Elbasvir/grazoprevir vid lifrarbolgu C sykingu
Alfuzosin vid steekkudum blodruhalskirtli -~
Sildenafil vid hdum blodprystingi 1 lungnaslagaeodu

Dabigatran, ticagrelor

dregur ur kekkjamyndun bl6oflagna hja
sjuklingum sem hafa fengid hjartadfal

Naloxegol vid haegdatregdu af voldum 6pidiod
Dapoxetin vid bradu sadlati
Domperidon vid 6gledi og uppkostum

Notid ekki Darunavir Krka d.d. samhlida voru sem inniheldur johannesarjurt

Varnadaroro og varudarreglur
Leiti0 rada hja laekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfradingi ébﬁa avir Krka d.d. er notad.
Darunavir Krka d.d. leeknar ekki HIV sykingu. Pt getur enn sigs af HIV pratt fyrir ad pa notir
petta lyf, pott dheettan sé minni med virkri andretréveirumedfagd” Bpeddu vid laekninn um naudsynlegar
varadarradstafanir til ad fordast ad smita adra.

beir sem nota Darunavir Krka d.d. geta afram fenge sykMygar og adra sjikdoma sem tengjast HIV

sykingunni. Hafa skal samband vid laekninn re a.
beir sem nota Darunavir Krka d.d. geta fepgid Wgd#tbrot. I faum tilvikum geta utbrot ordid alvarleg eda

hugsanlega lifshattuleg. Hafou samband @ inn i hvert skipti sem pu faerd utbrot.

Hja sjuklingum sem nota Darunayi a d.d. og raltegravir (vid HIV sykingu) geta ttbrot (venjulega
vaeg til i medallagi mikil) kegni am en hja sjuklingum sem nota annad hvort lyfid i sitt hvoru
lagi. \

L 2

Segou leekninum fri ahbinu FYRIR medferdo og MEDAN 4 medfero stendur

Athugadu vel efgirfafarf alfidi og segdu leekninum fra pvi ef eitthvert peirra 4 vid um pig.

Segou 1&%ra pvi ef pu hefur adur fengio einkenni fra lifur, p.m.t. lifrarbélgu B eda C
sykin 4 a0 leeknirinn meti hversu alvarlegan lifrarsjukdom pt ert med 40ur en hann
akveou pt matt nota Darunavir Krka d.d..

- Se€0u lekninum fra pvi ef pu ert med sykursyki. Darunavir Krka d.d. gaeti aukid bl6dsykur.

- leekninum tafarlaust fra pvi ef vart verdur einkenna sykingar (t.d. steekkadir eitlar og

. Hja sumum sjuklingum meo langt gengna HIV sykingu og sdgu um taekifaerissykingar, geta
einkenni bolgu vegna fyrri sykinga komid upp aftur stuttu eftir ad medferd vio HIV sykingu
hefst. Talid er ad pessi einkenni séu vegna battrar onemissvorunar likamans, sem gerir honum
kleift ad vinna 4 sykingum sem geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

- Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsnemissjukdoémar (dstand sem kemur fram pegar
onamiskerfio reedst a heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka lyf til
medhondlunar & HIV sykingunni. Sjalfsnaemissjukdéomar geta komid fram moérgum manudum
eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 6drum einkennum
eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og faerist upp eftir likamanum {
att ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja l&ekninum strax fra pvi til ad
fa naudsynlega meodferd.

- Segou lekninum fra pvi ef pu ert med dreyrasyki. Darunavir Krka d.d. gaeti aukio hattu a
blaedingum.
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- Segou lekninum fra pvi ef pl ert med ofnzemi fyrir silfonamioum (t.d. notud vio dkvednum
sykingum).
- Segou lekninum fra pvi ef vart verour einhverra kvilla sem tengjast vodvum eda beinum.
Sumir sjuklingar sem eru i samsettri medferd med andretroveirulyfjum geta fengid beinsjukdom
sem nefnist beindrep (drep kemst i beinvefinn vegna pess ad bl6o kemst ekki lengur til beinsins).
Lengd samsettrar medferdar med andretréveirulyfjum, notkun barkstera, neysla afengis, alvarleg 34
onemisbeling, har likamspyngdarstudull og fleira getur verid medal ahaettupatta pessa sjikdoms. &\
Einkenni beindreps eru stirdleiki i lidum, sarsauki og verkir (einkum i mj6dm, hné og 6x1) og
erfidleikar vid hreyfingar. Komi einhver pessara einkenna fram skal hafa samband vid leekni.

Aldradir \®

Darunavir Krka d.d. hefur einungis verid notad handa faum sjuklingum eldri en 65 ara. beir se %
tilheyra pessum aldurshopi eiga ad rada vid lekninn um hvort peir geti notad Darunavir Krka%

Born og unglingar

Ekki ma nota Darunavir Krka d.d. handa brnum sem eru yngri en 3 ara eda sem Veg@
15 kilo. K

Notkun annarra lyfja samhlida Darunavir Krka d.d.

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda haf: c@aferio notud.

Sum lyf ma ekki nota samhlida Darunavir Krka d.d.. Pessi lyf eru talin ufg het ad framan undir
fyrirsdgninni ,,Ekki ma nota Darunavir Krka d.d. samhlida neinu inna lyfja:“

Yfirleitt ma nota Darunavir Krka d.d. samhlida lyfjum vid HI i sem tilheyra 60rum
lyfjaflokkum (t.d. nikledsid bakritahemlar, bakritahemlar eru niikle6sid, CCRS blokkar og
samrunahindrar). Darunavir Krka d.d., 4samt ritonaviri

a0 breyta skdmmtum annarra lyfja. Segou pvi le
sykingu og fylgdu nakvemlega leidbeiningum

um afitaf fra pvi ef notud eru 6nnur lyf vio HIV
gsins um hvada lyf mé nota saman.

Dregid getur tr ahrifum Darunavir Krka
vita ef pu notar:
- Fenobarbital, fenytoin (kram[@

- Dexametason (barksteri)
- Efavirenz (HIV sykin
- Rifapentin, rifabusin (lyt W a0 medhondla sykingar eins og berkla)

- Saquinavir (HIV §yNgg).

Notkun Daruna ka&d. getur haft dhrif 4 verkun eftirtalinna lyfja. L4tid leekninn vita ef pu notar:

- Amlodipj, wazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexile@e ipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (vid hjartasjukdémum) vegna
besg ad un pessara lyfja eda aukaverkanir geta aukist.

- Apaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til ad draga r bl6dstorknun) vegna

0 breytingar geta komid fram vardandi verkun pess og aukaverkanir; vera ma ad leeknirinn
1 a0 lata fara fram blodrannsokn.

b Getnadarvarnarlyf med horménum sem innihalda estrogen og uppbotarmedferd med horménum.
Darunavir Krka d.d. getur dregio ur verkun slikra lyfja. Pegar um getnadarvarnarlyf er ad raeda er

&\ radlagt ad nota annars konar getnadarvarnir sem ekki innihalda hormén.

- Etinylestradiol/drospirenon. Darunavir Krka d.d. getur aukio hattu 4 haekkun kaliumgilda
vegna drospirenons.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til ad draga ur kélesterdli). Haetta & vodvaskemmdum
getur aukist. Leeknirinn mun leggja mat 4 pad hvada kolesterdlleekkandi medferd hentar best
hverjum og einum.

- Claritromycin (syklalyf).

- Ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til ad bala 6nemiskerfid) vegna pess ad vera ma
a0 verkun pessara lyfja eda aukaverkanir aukist. Vera ma a0 leeknirinn 1ati gera

106



vidbotarrannsoknir.
- Barkstera, p.m.t betametason, budesonid, fluticason, mometason, prednison, triamcinolon. bessi
lyf eru notud vid ofnaemi, astma, garna- og ristilbolgum, bolgusjikdomum i hid, augum, lidum
og vodvum og vid 60rum bolgusjukdomum. bessi lyf eru yfirleitt til inntéku, inndndunar,
inndeelingar eda borin 4 hud. Ef ekki er hagt ad skipta ut lyfinu og nota annad i stadinn, ma
adeins nota lyfid eftir leknisfreedilegt mat og pannig ad leknirinn fylgist n4id med pvi hvort ¢
aukaverkanir af voldum barkstera komi fram. &\
- Buprenorphin/naloxon (lyf til medhondlunar vid dvanabindingu vegna 6pidioa).
- Salmeterol (astmalyf).

- Artemeter/lumefantrin (samsett lyf vio malariu). @

- Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (til a0 medhondla krabbamei \

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (vid ristruflunum eoa til ad medhdndla hjarta- og lungnas;j 'kd%
sem kallast lungnaslagaedahaprystingur).

- Glecaprevir/pibrentasvir (vio lifrarbolgu C sykingu).

- Fentanyl, oxycodon, tramadol (verkjalyf). ®

- Fesoterodin, solifenacin (vid pvagferasjikdomum). N l
Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum eftirfarandi lyfja pvi vera ma a0 sa ndtkun meod
Darunavir Krka d.d. hafi ahrif & verkun lyfjanna eda aukaverkanir, eda & verkun averkanir
Darunavir Krka d.d.. Latid laekninn vita ef pt notar:

- Alfentanil (stungulyf, 6flugt og stuttverkandi verkjalyf sem er not sk®rdadgerdir)

- Digoxin (vid akveonum hjartasjikdomum)

- Clarithromycin (syklalyf)

- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrim 10 sveppasykingum). Ekki skal
nota voriconazol nema ad undangengnu mati leeknis.

- Rifabutin (vid bakteriusykingum)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (vid ristruflunum atn blooprystingi i lungnaslagedum)

- Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylingar®xetin, sertralin, trazodon (vio punglyndi
og kvida)

- Maraviroc (vido HIV sykingu)

- Metadon (vid 6pi6id avanabindingu) Q

- Carbamazepin, clonazepam (til ad g fyrir flog eda vio dkvednum gerdum taugaverkja)

- Colchicin (vid pvagsyrugigt ed Migdjardarhafssott)
- Bosentan (vid haum bléébrys@ aslagaedum)
- Buspiron, clorazepat, dia gstazolam, flurazepam, midazolam pegar gefio sem inndceling,

zoldipem (rb6andi lyf)
- Perphenazin, risperidon, Wgoridazin (vid gedroskunum)

Petta er ekki teeman

Notkun Daru
Sja kafla 2 ,,(—@

Meo &)ﬂg brjostagjof
Seg%ﬁ um tafarlaust fra pvi ef pu ert pungud, pungun er fyrirhugud eda ef pu hefur barn 4 brjosti.

bun onur og konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota Darunavir Krka d.d. asamt ritonaviri
a leknirinn radleggi pad sérstaklega. bungadar konur og konur sem hafa barn a brjosti eiga ekki ad
darunavir 4samt cobicistati.

fjlum. Latid leekninn vita um 6/l 6nnur lyf sem eru notud.

a d.d. med mat eda drykk
nota a Darunavir Krka d.d.*.

& Melt er med pvi ad HIV syktar konur hafi ekki barn & brjosti, pvi bedi er mogulegt ad barnid smitist af
V HIV med brjostamjolkinni og vegna pess ad ekki er pekkt hvada ahrif lyfid hefur & barnio.

Akstur og notkun véla

beir sem finna fyrir sundli eftir notkun Darunavir Krka d.d. mega hvorki nota vélar né stunda akstur par
til petta er 11010 hja.
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3.  Hvernig nota 4 Darunavir Krka d.d.

Alltaf skal nota lyfid nakvemlega eins og lyst er i pessum fylgisedli eda eins og laeknirinn,
lyfjafraedingur eda hjukrunarfreedingurinn hefur meelt fyrir um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid
skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingnum.

b6 svo ad pér 1idi betur, matt pu ekki haetta ad nota Darunavir Krka d.d. eda ritonavir an pess ad hafa ¢
samrad vid lekninn. $

Eftir a0 medferd hefur verid hafin ma ekki breyta skommtunum, lyfjaformi eda hetta medferd nema i

samradi vio lekninn. \@

Ekki ma tyggja eda mylja Darunavir Krka d.d. 600 milligramma filmuhtdadar toflur. bessi styrkjeiki
hentar ekki fyrir skammta sem eru minni en 600 milligrémm. Ekki er haegt a0 gefa allar
skammtasteerdir fyrir born med pessu lyfi. Adrir téflustyrkleikar og dnnur darunavir lyfjaformee
faanleg.

Skammtar fyrir fullorona sem ekki hafa 40ur notad andretroveirulyf (laeknirin ja til
um pad)

bt munt purfa adra skammtasteerd sem ekki er haegt ad nd med 600 milligramm@ m. Adrir
styrkleikar af Darunavir Krka d.d. eru faanlegir.

Skammtar fyrir fullordona sem hafa 40ur notad andretréveiruly;

pad)

Skammturinn er annadhvort:

- 600 milligromm Darunavir Krka d.d. (1 tafla sem inni
d.d.) 4samt 100 milligrommum af ritonaviri tvisvar g

(lekiMginh mun segja til um

milligromm af Darunavir Krka

#solarhring.

EPA

- 800 milligromm Darunavir Krka d.d. (2 toflur se alda 400 milligromm af Darunavir Krka
d.d. eda 1 tafla sem inniheldur 800 milligrmaf arunavir Krka d.d.) asamt

100 milligrdmmum af ritonaviri einu sinnfa Sglarhring. Darunavir Krka d.d. 400 milligramma og
800 milligramma toflur & einungis ad 1fiya tpess ad na 800 milligramma skammti einu sinni 4
solarhring. %‘

Vinsamlegast reeddu vid leekninn unafiva®y, skefnmtur er réttur fyrir pig.

Leiobeiningar fyrir fulloron
- Avallt skal nota Baruna ka d.d. med ritonaviri. Darunavir Krka d.d. verkar ekki sem skyldi

an ritonavirs.
- Taka skal ein: Jfgramma Darunavir Krka d.d. t6flu ad morgni, 4samt 100 milligrommum
af ritonaviy
milligramma Darunavir Krka d.d. t6flu ad kvoldi, asamt 100 milligrommum

- Taka sk

af riton@
- Tajgio DIavir Krka d.d. med mat. Darunavir Krka d.d. verkar ekki sem skyldi nema pad sé
teﬂneé mat. Ekki skiptir mali hvada mat um reir.

10 toflurnar med vokva, til deemis vatni eda mjolk.

ammtar fyrir born 3 ara og eldri sem eru a.m.k. 15 kilégromm og hafa ekki 4dur fengio
¢ retroveirulyf (Iaeknir barnsins mun segja til um pao)

& aknirinn mun dkvarda réttan skammt til notkunar einu sinni & solarhring sem midast vio pyngd
barnsins (sja toflu hér 4 eftir). Pessi skammtur mé ekki vera staerri en radlagdur skammtur fyrir
fullordna, sem er 800 milligromm Darunavir Krka d.d. 4samt 100 milligrommum af ritonaviri einu sinni

4 solarhring.
Laeknirinn mun lata pig vita hversu margar Darunavir Krka d.d. t6flur og hversu mikid ritonavir (hylki,
toflur eda lausn) barnid 4 ad taka.

byngd Darunavir skammtur er Einn ritonaviraskammtur er
15 til 30 kilégrémm 600 milligrémm 100 milligromm
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30 til 40 kilégrémm

675 milligrémm

100 milligromm

meira en 40 kilogromm

800 milligromm

100 milligromm

? ritonavir mixtira, lausn: 80 milligromm & hvern millilitra

Skammtar fyrir born 3 ara og eldri sem pyngri en 15 kilégromm og sem hafa 40ur notad
andretroveirulyf (l2eknir barnsins mun segja til um pao)
Laknirinn mun akvarda réttan skammt med tilliti til pyngdar barnsins (sja téfluna hér a eftir).
Laeknirinn mun dkvarda hvort skammtur einu sinni 4 sélarhring eda tvisvar sinnum 4 so6larhring henti
barninu. bessi skammtur ma ekki vera harri en radlagdur skammtur fyrir fullordna, sem er

600 milligromm Darunavir Krka d.d. 4samt 100 milligrommum af ritonaviri tvisvar sinnum & solarhri
eda 800 milligrémm Darunavir Krka d.d. asamt 100 milligrémmum af ritonaviri einu sinni 4 solarhri

toflur eda lausn) barnid 4 ad taka. Toflur 1 laegri styrkleikum eru faanlegar til ad na fram videig

skOmmtum.

Laknirinn mun akveda hvort Darunavir Krka d.d. to6flur henta barninu.

Skammtur tvisvar sinnum 4 sélarhring

Laknirinn mun lata pig vita hversu margar Darunavir Krka d.d. t6flur og hversu mikio ritonavirﬁ hy%

>

Pyngd Einn skammtur er

15 til 30 kilogromm 375 milligromm darunavir + 50 milligromm ritonavir #v; a solarhring
30 til 40 kilégrémm 450 milligromm darunavir + 60 milligrémm rito ar 4 solarhring
meira en 600 milligromm darunavir + 100 milligromm ir tvisvar & solarhring
40 kilégromm *

* Leeknir barnsins mun segja til um hvort nota megi Darunavir Krka d.d. 800 m#ll8™8wm einu sinni 4 solarhring fyrir

born eldri en 12 ara sem vega a.m.k. 40 kil6. Ekki er hagt ad gefa pad med 600

af Darunavir Krka d.d. eru faanlegir.

Skammtur einu sinni a sélarhring

gi@mma toflunum. Adrir styrkleikar

<

&

Pbyngd Darunavir skammtur er Einn ritonavir.skammtur er
15 til 30 kilokromm 600 milligromm 100 milligromm
30 til 40 kilégrémm 675 milligréomm 100 milligromm

meira en 40 kilogromm

800 milligrémm

D

100 milligromm

S

? ritonavir mixtara, lausn: 80 milligrémm & hvern

Leiobeiningar fyrir born

- Barnid verdur avallt a0 ta

sem skyldi an ritonavt

- Barnio verdur ad #ka vi

sinnum 4 solarhri
avisa0 tvisvar

Q/ir Krka d.d. me0 ritonaviri. Darunavir Krka d.d. verkar ekki

jcandi skammta af Darunavir Krka d.d. og ritonaviri tvisvar

a einu sinni & soélarhring. Ef Darunavir Krka d.d. hefur verid
solarhring verdur barnid ad taka einn skammt ad morgni og einn
NLxknir barnsins mun dkveda videigandi skammtadetlun fyrir barnid.
aka Darunavir Krka d.d. med mat. Darunavir Krka d.d. verkar ekki sem

- Barnid v,
skyldi a0 s¢ tekid med mat. Ekki skiptir mali hvada mat um raedir.
verdir ad gleypa toflurnar med vokva, til demis vatni eda mjolk.

Hafi

leymist a0 taka Darunavir Krka d.d. )
f b uppgotvar innan 6 Kklst. ad pu hefur gleymt ad taka toflur, skaltu taka peer tafarlaust. Avallt skal

taka paer me0 ritonaviri og mat. Ef pi uppgdtvar petta eftir 6 Klst., skaltu sleppa skammtinum og taka
naesta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur

a0 taka.

- B{lé
Ef t@e steerri skammtur af Darunavir Krka d.d. en meelt er fyrir um
laust samband vid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn.

Ef pu kastar upp eftir toku Darunavir Krka d.d. og ritanovirs

Ef pu kastar upp innan 4 Klst. eftir téku lyfsins skaltu taka annan skammt af Darunavir Krka d.d og
ritonaviri med mat eins fljott og heegt er. Ef pui kastar upp meira en 4 klst. eftir toku lyfsins skaltu
ekki taka annan skammt af Darunavir Krka d.d. og ritonaviri fyrr en komid er ad nasta skammti
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samkvamt venjulegri skammtadztlun.

Hafou samband vid laekninn ef pu hefur misst af skammti eda kastad upp og ert ekki viss um hvao
skuli gera.

Lyf vio HIV sykingu geta 1atid pér lida betur. Enda pott pér 1idi betur skaltu ekki hatta ad nota

Ekki hzetta ad nota Darunavir Krka d.d. 4n pess ad hafa samband vid leekninn fyrst ’\
Darunavir Krka d.d.. Hafou fyrst samband vid leekninn. &

Leitid til laeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um @

notkun lyfsins. :.

A medan 4 HIV medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukosa aukist e %N‘ta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar bloofitur er pad stundum tengt HIV lyfju m.
Laknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 011 lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist a ollum.

Latio laekninn vita ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fram

oftar ef pu ert med langvinna lifrarbolgu B eda C sykingu pvi ciri heetta 4 ad fram komi
lifrarvandamal. Reeddu vid leekninn um einkenni lifrarvan &d?au geta m.a. verid gulnun
haodarinnar eda augnhvitunnar, dokkt (telitad) pvag, 1jos ir, 0gledi, uppkost, lystarleysi eda
verkur, eymsli eda verkur og 6peegindi haegra megin ne eina.

medallagi slaem. Hidutbrot geta einnig veri 1 um mjog sjaldgeeft, alvarlegt astand. Mikilveegt

er a0 tala vio laekni ef utbrot koma fram. mun veita rad um hvernig bregdast skuli vid
avir Krka d.d

einkennunum eda hvort heetta verdi 1% d..
Adrar alvarlegar aukaverkanir v syki (algengar) og bolga 1 brisi (sjaldgeefar).

Mjog algengar aukaverkenir (g gomié fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum 10 notendum)

- nidurgangur,
Algengar aukav ir tta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)

Hudutbrot (algengari pegar lyfid er notad samhl% tegraviri), k1adi. Utbrotin eru yfirleitt vaeg eda i

SJal kaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)
stverkur, breytingar a hjartalinuriti, hradur hjartslattur.
skert eda 6edlilegt hudskyn, naladofi, athyglistruflanir, minnisleysi, jafnveegistruflanir.
maedi, hosti, blodnasir, erting i halsi.
- boélga i maga eda munni, brjostsviodi, kligja, munnpurrkur, 6peegindi i maga, heegdatregoa, ropi.
- nyrnabilun, nyrnasteinar, erfidleikar vid pvaglat, tid eda mikil pvaglat, stundum ad néttu til.
- ofsakladi, veruleg bdlga i hud og 6drum vefjum (oftast vorum eda augum), exem, 6hofleg
svitamyndun, naetursviti, harlos, bolur, hreistrud hud, mislitun nagla.
- voovaverkir, vodvakrampar eda -mattleysi, verkir i itlimum, beinpynning.
- haegari skjaldkirtilsvirkni. Petta ma greina med blodprofum.
- har blédprystingur, rodi.
- raud eda purr augu.
- haekkadur likamshiti, proti & fotleggjum vegna vokvasdfnunar, lasleiki, viokvaemni, verkur.
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- einkenni sykingar, ablastur (herpes simplex).
- ristruflanir, brjostastekkun hja kérlum.
- svefnvandamal, syfja, geddeyfo, kvidi, 6edlilegir draumar, kyndeyfo.

MJog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
vidbrogo sem kallast DRESS [mikil atbrot sem stundum fylgir hiti, preyta, bolga 1 andliti eda 34
eitlum, edsinfiklafjold (tegund hvitra blodkorna), ahrif & lifur, nyru og lungu]. &\
- hjartaafall, haegur hjartslattur, hjartslattarénot.
- sjontruflanir.

- kuldahrollur, 6edlileg lidan. @
- ruglastand eda vistarfirring, skapsveiflur, eirdarleysi. \

- yfirlid, flogakost, breytt eda ekkert bragdskyn. %

- munnangur, bloduppkost, bolga 1 vorum, purrar varir, skan 4 tungu.

- nefrennsli.

- haosar, purr huo.

- stifleiki 1 voOvum eda lidum, lidverkir med eda an bolgu.

- breytingar sem tengjast blodfrumum og samsetningu blo6dsins. Pessar breytin %mlé fram
i blodrannsoknum og/eda pvagprofum. Leknirinn mun utskyra be m um bessar
breytingar eru: aukning sumra hvitra blédfrumna.

Sumar aukaverkanir eru demigerdar fyrir lyf vid HIV sykingu i sama fl arunavir Krka d.d..
ber eru:

- verkir, eymsli eda méttleysi i vodvum. I mjog sjaldgaefum getur pessi roskun 1
voOvunum verid alvarleg.

Tilkynning aukaverkana @

Lati0 leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverka; el gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt a y®na aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, si Appeitdix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vio ad auka upplysingar um & i lyfsins.

S. Hvernig geyma 4 Darunavir

né sja.

Geymid lyfid par sem born hvor@
Ekki skal nota lyfio eftief r% agsetningu sem tilgreind er & umbudunum & eftir EXP.

Fyrmngardagsetmn er gioRgti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid glasio 1 varnar gegn raka.

Geymslupol e opnun glass: 3 manudir.

Ekki ma m nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki hvermg heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er a0 nota. Markmidid er ad vernda
u ephQ.

Pakkningar og adrar upplysingar

Darunavir Krka d.d. inniheldur
- Virka innihaldsefnid er darunavir. Hver tafla inniheldur 600 milligromm af darunaviri.
V - Onnur innihaldsefni eru érkristalladur sellulési, krospovidon, hydroxypropyl sellulési, vatnsfri
kisilkvooa, kisileradur orkristalladur selluldsi (6rkristalladur selluldsi, vatnsfri kisilkvoda) og
magnesium sterat (E470b) i toflukjarnanum og poly(vinyl alkohdl), makrdgdl, titan tvioxio
(E171), talkum (E553b), gult jarnoxid (E172) og rautt jarnoxid (E172) i filmuhadinni.

Lysing a utliti Darunavir Krka d.d. og pakkningastaerdir
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Appelsinubrunar, sporoskjulaga, tvikuptar, filmuhtadadar toflur (t6flur), igreyptar med S2 4 annarri
hlidinni. T6flustaerd: 19,5 x 10 mm.

Darunavir Krka d.d. er faanlegt i gldsum sem innihalda 30 filmuhtidadar t6flur (1 glas med

30 filmuhtidudum téflum), 60 filmuhaodadar toflur (2 glos med 30 filmuhududum toflum),

90 filmuhtidadar toflur (3 glos med 30 filmuhududum t6flum) og 180 filmuhudadar téflur (6 glos med 34

30 filmuhtdudum toflum) i 6skju. \
Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi 5 &
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia \

Framleioandi
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, byskaland

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysing%:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27

Bouarapus Luxembou emburg

KPKA Bbobarapus EOO/L KRKA Belgi .

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: 87 50 73 62 (BE)
Ceska republika M roRsZag

KRKA CR, s.r.0. agyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 g/‘el.: 36 (1) 355 8490

Danmark 0 alta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Q Nederland

Tel: + 49 (0) 4721 606-® Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

TAD Pharma GmbH \@ KRKA Belgium, SA.

Eesti Norge

KRKA, d.d., N eskEesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EAMGda Osterreich

KRKA AX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
Tnh 00101613 Tel: +43 (0)1 66 24 300

afia Polska
Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
el: +34 911 6103 80 Tel.: +48 (0)22 573 7500

Q
* France Portugal
V KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650
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Hrvatska

KRKA - FARMA d.o.o.

Tel: +3851 6312 100

Ireland

KRKA Pharma Dublin, Ltd.

Tel: +353 1133710

Island

LYFIS ehf.

Simi: + 354 534 3500

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Ly

I\
\y
e

O
v/

N
O

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovensk4 republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy

Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige %
KRKA Sverige AB &
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (5‘%,

United Kingdom ( erit Ireland)
Krka Pharma DublinNtd.
Tel: +353 1 710

<

@fnu ar Evropu http:/www.ema.europa.eu.
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