VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Darunavir Krka 400 mg filmuhudadar toflur
Darunavir Krka 800 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Darunavir Krka 400 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhtiduo tafla inniheldur 400 mg af darunaviri.

Darunavir Krka 800 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 800 mg af darunaviri.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuduo tafla (tafla).

Darunavir Krka 400 mg filmuhtdadar toflur

Gulbruanar, spordskjulaga, tvikuptar, filmuhtidadar toflur, igreyptar med S1 4 annarri hlidinni.
Toflusterd: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka 800 mg filmuhtoadar toflur

Raudbrunar, spordskjulaga, tvikuptar, filmuhtidadar toflur, igreyptar med S3 & annarri hlidinni.
Toflusteerd: 20 x 10 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Darunavir Krka, gefio asamt lagskammta ritonaviri, er &tlad til samsettrar medferdar med 60rum
andretréveirulyfjum handa sjuklingum med HIV-1 veirusykingu.

Darunavir Krka 400 mg og 800 mg t6flur ma nota til pess ad na videigandi skammtastaerd til medferdar

vid HIV-1 sykingu hja fullordnum og bérnum fra 3 ara aldri sem vega a.m.k. 40 kg og sem:

- hafa ekki fengid adur andretroveirumedferd (sja kafla 4.2).

- aour hafa fengid andretroveirumeoferd, sem ekki eru med stokkbreytingar sem tengjast darunavir
onemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA < 100 000 eintok/ml og CD4+
frumufjdlda > 100 frumur x 10%1. Pegar akvedid er ad hefja medferd med darunaviri hja pessum
sjuklingum, sem adur hafa fengid andretroveirumeoferd, skal hafa prof 4 arfgerd til hlidsjonar
vid notkun darunavirs (sja kafla 4.2, 4.3, 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laknir med reynslu af medhondlun HIV sykingar skal hefja medferdina. Eftir ad medferd med
darunaviri hefst skal radleggja sjiklingum a0 breyta ekki skommtum, lyfjaformi eda hatta medferd an

pess ad radfaera sig vid laekni.

Milliverkanir darunavirs fara eftir pvi hvort ritonavir er notad til ad hafa jakveaed ahrif & lyfjahvorf.



Darunavir geti pvi haft mismunandi frdbendingar og radleggingar um samhlida lyfjanotkun eftir pvi
hvort lyfid er 6rvad med ritonaviri (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5).

Skammtar

Alltaf skal nota darunavir til inntdku, dsamt ritonaviri i lagum skoémmtum, sem hefur jakvaeo ahrif a
lyfjahvorf, og samhlida 6drum andretroveirulyfjum. Adur en medferd med darunaviri hefst verdur pvi
a0 kynna sér samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir ritonavir.

betta lyf er einungis faanlegt sem filmuhtidadar t6flur og hentar pvi ekki fyrir sjuklinga sem ekki geta
gleypt heilar toflur, t.d. ung born. Kanna skal hvort 6nnur hentugri lyfjaform séu faanleg til ad nota
fyrir pessa sjuklinga.

Fulloronir sjuklingar sem ekki hafa adur fengio medferd meod andretroveirulyfjum

Réolagdur skammtur er 800 mg einu sinni 4 sdlarhring tekid 4samt 100 mg af ritonaviri einu sinni 4
solarhring med mat. Nota ma Darunavir Krka 400 mg og 800 mg toflur til ad uppfylla skammtinn
800 mg einu sinni & sélarhring.

Fulloronir sjuklingar sem hafa adur fengio andretroveirulyfjamedfero

Réolagdar skammtasterdir eru eftirfarandi:

- Hja sjuklingum sem hafa a0ur fengid andretroveirumedferd, sem ekki eru med
stokkbreytingar sem tengjast darunavir énemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-
1 RNA < 100 000 eintok/ml og CD4+ frumufjolda > 100 frumur x 10%1 (sja kafla 4.1), ma
nota skammtinn 800 mg einu sinni & sélarhring dsamt ritonaviri 100 mg einu sinni &
solarhring tekid med mat. Nota ma Darunavir Krka 400 mg og 800 mg toflur til ad uppfylla
skammtinn 800 mg einu sinni & solarhring.

- Hja 6llum 60rum sjuklingum sem hafa 40ur fengid andretroveirumedferd eda ef ekki er haegt
a0 framkvema prof 4 arfgerd er radlagour skammtur 600 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring
asamt 100 mg af ritonaviri tvisvar sinnum 4 sélarhring med mat. Sja samantekt 4 eiginleikum
lyfs fyrir Darunavir Krka 600 mg toflur.

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, I84V og L89V

Bérn sem ekki hafa adur fengio andretroveirumedferd (3 til 17 ara og sem vega a.m.k. 40 kg)
Raolagdur skammtur er 800 mg einu sinni & sdlarhring tekid dsamt 100 mg af ritonaviri einu sinni &
solarhring med mat.

Bérn sem hafa adur fengio andretroveirumedferd (3 til 17 dara og sem vega a.m.k. 40 kg)

Radlagdar skammtasteerdir eru eftirfarandi:

- Hja sjuklingum sem hafa adur fengid andretroveirumedferd, sem ekki eru med stokkbreytingar
sem tengjast darunavir 6neemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA
<100.000 eintdk/ml og CD4+ frumufjdlda > 100 frumur x 10%1 (sj4 kafla 4.1), mé nota
skammtinn 800 mg einu sinni 4 sélarhring asamt ritonaviri 100 mg einu sinni 4 sélarhring tekiod
med mat. Nota ma Darunavir Krka 400 mg og 800 mg toflur til ad uppfylla skammtinn 800 mg
einu sinni & sélarhring. Skammtur annars lyf sem hefur jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf darunavirs
hefur ekki verio dkvardadur hja bérnum yngri en 12 ara.

- Hja 6llum 68rum sjuklingum sem hafa adur fengid andretroveirumedferd eda ef ekki er hegt ad
framkvaema prof 4 arfgerd er radlagour skammtur, sem lyst er i samantekt 4 eiginleikum lyfs
(SmPC) fyrir Darunavir Krka, 600 mg toflur.

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

Radleggingar um hvernig bregdast skuli vio pegar skammti hefur verio sleppt

{ peim tilvikum sem ekki eru lidnar meira en 12 klst. fra venjubundnum tima sem taka hefdi att
skammt af darunaviri og/eda ritonaviri sem taka 4 einu sinni & sélarhring, skal gefa sjuklingum
fyrirmeeli um ad taka avisadan darunavir og ritonavir skammt med faedu eins fljott og haegt er. Ef
petta uppgotvast ekki fyrr en lidnar eru meira en 12 klist. frd venjubundnum tima sem taka hefoi att
skammtinn, & sjuklingurinn ad sleppa peim skammti og fylgja sidan venjulegri skammtadzetlun.



bessar leidbeiningar byggjast 4 helmingunartima darunavirs pegar ritonavir er til stadar og radlogdu
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 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 &samt ritonaviri fyrr en komid er
a0 naesta skammti samkvamt venjulegri skammtadaetlun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldraoir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun handa pessum sjiklingum og pess vegna skal gacta
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 vagt skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B),
hins vegar skal gata varudar vid notkun darunavirs hja pessum sjuklingum. Ekki eru til
lyfjahvarfafredileg gogn fyrir sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Alvarlega skert
lifrarstarfsemi geeti valdid aukinni ttsetningu fyrir darunaviri og breyttu oryggi vio notkun lyfsins. bvi
ma ekki nota darunavir handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C)
(sja kafla 4.3,4.4 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum darunavirs/ritonavirs handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Born

Ekki ma nota Darunavir Krka hja bérnum sem

- eru yngri en 3 ara, vegna Oryggis (sja kafla 4.4 og 5.3) eda,

- vega minna en 15 kg, par sem skammtar hafa ekki verid aztladir ut fra neegjanlegum fjolda
sjuklinga (sja kafla 5.1).

Sja skammtaradleggingar fyrir born i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Darunavir Krka 600 mg toflur.

Medganga og eftir fedingu

Ekki parf a0 adlaga skammta darunavirs/ritonavirs 4 medgongu og eftir fadingu. Darunavir/ritonavir 4
eingdngu ad nota & medgodngu ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahatta (sja

kafla 4.4, 4.6 og 5.2).

Medferd med_darunaviri/cobicistati 800/150 mg a4 medgdngu leidir til litillar Gtsetningar 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 & medferd med
darunaviri/cobicistati stendur (sja kafla 4.4 og 4.6). [huga ma darunavir/ritonavir sem annan valkost.

Lyfjagjof

Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um a0 taka darunavir dsamt ritonaviri i lagum skommtum, innan

30 minutna eftir lok maltidar. Feedutegund hefur engin ahrif & tsetningu fyrir darunaviri (sja kafla 4.4,
4.5 0g 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).



Samhlidanotkun med einhverju eftirfarandi lyfja, par sem gert er rad fyrir minnkadri plasmapéttni
darunavirs, ritonavirs og cobicistats og hugsanlega tapadri verkun (sja kafla 4.4 og 4.5).

A vid um darunavir sem er 6rvad med ritonaviri eda cobicistati:

- Samsetningin lopinavir/ritonavir (sja kafla 4.5).

- Oflugi CYP3A virkinn rifampicin og nattaruvérur sem innihalda johannesarjurt (Hypericum
perforatum). Buast mé vid ad samhlida notkun dragi Gr plasmapéttni darunavirs, ritonavirs og
cobicistats, sem getur leitt til tapadrar verkunar og hugsanlega éneemismyndunar (sja kafla 4.4
og 4.5).

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

- Darunavir sem er 6rvad med cobicistati er nemara fyrir CYP3A virkjun en darunavir sem er
orvad med ritonaviri. Ekki ma nota lyfid samhlida 6flugum CYP3A virkjum, par sem peir geta
dregid Ur tsetningu fyrir cobicistati og darunaviri sem leidir til tapadrar verkunar. Oflugir
CYP3A virkjar eru t.d. carbamazepin, phenobarbital og phenytoin (sja kafla 4.4 og 4.5).

Darunavir sem er 6rvad med ritonaviri eda cobicistati hamlar brotthvarfi virkra efna sem eru mjog hao
CYP3A hvad vardar uthreinsun, sem leidir af sér aukna utsetningu fyrir Iyfi sem gefid er samhlida. Lyf
par sem aukin plasmapéttni tengist alvarlegum og/eda lifshaettulegum atvikum (& vid um darunavir sem
er Orvad med ritonaviri eda cobicistati) 4 pess vegna ekki ad nota samhlida. Pessi virku efni eru til
demis:
- alfuzosin
- 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)
- ergotafleidur (t.d. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin)
- elbasvir/grazoprevir
- cisaprid
- dapoxetin
- domperidon
- naloxegol
- lurasidon, pimozid, quetiapin, sertindol (sja 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 medhondla lungnaslagaedahaprysting, avanafil
- simvastatin, lovastatin og lomitapid (sja kafla 4.5)
- ticagrelor (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Radlagt er ad meta reglulega veirusvorun. Ef veirusvorun er engin eda minnkud skal gera neemisprof.
Alltaf skal gefa darunavir til inntdku, 4samt cobicistati eda ritonaviri { lagum skémmtum til ad orva
lyfjahvorf og 1 samsetningu med 60rum andretroveirulyfjum (sja kafla 5.2). bvi verdur ad fara yfir
samantekt 4 eiginleikum cobicistats eda ritonavirs, eftir pvi sem vid 4, 4dur en medferd med darunaviri

hefst.

Steerri skammtur af ritonaviri en s sem melt er med 1 kafla 4.2 hafoi ekki markteek ahrif 4 péttni
darunavirs. Ekki er maelt med ad breyta skammti cobicistats eda ritonavirs.

Darunavir binst einkum vid a-syruglykdprotein. Proteinbindingin er had péttni sem bendir til mettunar
bindingarinnar. bvi er ekki unnt ad tutiloka ad lyf sem eru mikid bundin a;-syruglykoproéteini losni ar

proteinbindingu (sjé kafla 4.5).

Sjuklingar sem hafa 4dur fengid andretroveirumedferd — gefid einu sinni 4 sélarhring



Darunavir Krka i samsetningu med cobicistati eda ritonaviri 1 lagum skdmmtum einu sinni & sélarhring
hja sjuklingum sem hafa adur fengid andretroveirumedferd skal ekki nota handa sjuklingum sem eru
me0 eina eda fleiri stokkbreytingu sem tengist darunavir 6naemi (DRV-RAMs) eda HIV-

1 RNA > 100.000 eintok/ml eda CD4+ frumufjolda < 100 frumur x 10%1 (sja kafla 4.2). Samhlida
medferd asamt bestu bakgrunnsmedferd annarri en > 2 nukledsid-bakritahemlum (NRTIs) hefur ekki
verid rannsokud hja pessum sjuklingahopi. Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjuklinga
med adrar HIV-1 setradarpyrpingar (clades) en B (sja kafla 5.1).

Born

Ekki er maelt med notkun darunavirs fyrir born yngri en 3 ara eda Iéttari en 15 kg (sja kafla 4.2 og 5.3).

Medganga

Darunavir/ritonavir 4 eingéngu ad nota & medgongu ef hugsanlegur dvinningur vegur pyngra en
hugsanleg ahztta.

Geeta skal vartidar hja konum a4 medgdngu vid samhlida notkun annarra lyfja sem geta dregid enn
frekar ar utsetningu fyrir darunaviri (sja kafla 4.5 og 5.2).

Synt hefur verid fram 4 ad medferd med darunaviri/cobicistati 800/150 mg einu sinni & sélarhring &
60rum og sidasta pridjungi medgongu leidi til litillar utsetningar fyrir darunaviri meo u.p.b. 90%
leekkun & Cpin gildum (sja kafla 5.2). Cobicistat gildi lekka og veita mogulega ekki nagilega 6rvun.
bessi verulega minnkun 4 utsetningu fyrir darunaviri getur leitt til medferdarbrests og aukinnar haettu a
smiti HIV sykingar fra modur til barns. bvi skal ekki hefja medferd med darunaviri/cobicistati &
medgoéngu og skipta skal yfir a adra medferd hja konum sem verda pungadar medan 4 medferd med
darunaviri/cobicistati stendur (sja kafla 4.2 og 4.6). fhuga ma darunavir d4samt ritonaviri i lagum
skdmmtum sem annan valkost.

Aldradir
Vegna pess a0 upplysingar um notkun darunavirs handa sjuklingum 65 ara og eldri eru takmarkadar,
skal gaeta vartidar vid notkun darunavirs handa 6ldrudum sjiklingum, 1 1jési aukinnar tioni skertrar

lifrarstarfsemi og samhlida sjukdéma eda annarrar medferdar (sja kafla 4.2 og 5.2).

Alvarleg hadvidbrogd

A medan kliniska darunavir/ritonavir préunaraztlunin sto6d yfir (N=3.063) var greint fr4 alvarlegum
hudvidbrogdum sem getur fylgt hiti og/eda haekkun transaminasa hja 0,4% sjuklinga. { mjog
sjaldgeefum tilvikum (< 0,1%) hefur verid greint fra DRESS (lyfjattbrot med eoésinfiklafjold og
altekum einkennum (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)) og Stevens-Johnson
heilkenni og eftir markadssetningu hefur verid greint fra eitrunardreplosi hudpekju og bradum,
dreifdum hadttbrotum med vilsublddrum (exanthematous pustulosis). Heetta skal notkun darunavirs
tafarlaust ef einkenni um alvarleg hudvidbrogd koma fram. betta geta m.a. verid, en ekki einskordad
vid, veruleg utbrot eda utbrot sem fylgir hiti, almennur lasleiki, preyta, vodva- eda lidverkir, bloorur,
sar i munni, tarubolga, lifrarbolga og/eda edsinfiklafjold.

Utbrot komu oftar fyrir hja sjiklingum sem hofou adur fengid medferd og sem voru 4 medferd sem
innihélt darunavir/ritonavir + raltegravir samanborid vid sjuklinga sem fengu darunavir/ritonavir an

raltegravirs eda raltegravir an darunavirs (sja kafla 4.8).

Darunavir inniheldur sulfonamiohop. Geta skal vartidar vid notkun darunavirs handa sjuklingum med
pekkt ofnami fyrir silfonamidum.

Lifrareitrun

Greint hefur verid fra lifrarbolgu af voldum lyfja (t.d. bradri lifrarbdlgu, frumueydandi lifrarbdlgu



(cytolytic hepatitis)) vid notkun darunavirs. A medan kliniska darunavir/ritonavir prounarazetlunin stod
yfir (N=3.063) var greint fra lifrarbolgu hja 0,5% sjuklinga sem fengu samsetta andretroveirumedferd
med darunaviri/ritonaviri. Sjuklingar med undirliggjandi vanstarfsemi lifrar, m.a. langvinna virka
lifrarbolgu B eda C, eru 1 aukinni heettu a ad truflun verdi 4 lifrarstarfsemi, m.a. 4 verulegum og
hugsanlega banveenum aukaverkunum 4 lifur. begar sjuklingur er samtimis i andretroveirumedferd vid
lifrarbolgu B eda C skal leita upplysinga i samantektum 4 eiginleikum peirra lyfja sem vidkomandi
notar.

Gera skal videigandi rannsdknastofuprofanir adur en medferd med darunaviri i samsetningu med
cobicistati eda ritonaviri i lagum skdmmtum er hafin og sjuklingar skulu vera undir eftirliti medan a
medferd stendur.

fhuga skal aukid eftirlit med gildum aspartat aminétransferasa/alanin aminotransferasa (AST/ALT) hja
sjuklingum med undirliggjandi langvinna lifrarbolgu, skorpulifur eda hja sjuklingum sem eru med
haekkun 4 transamindsum adur en medferd hefst, sérstaklega a fyrstu manudum medferdar med
darunaviri i samsetningu med cobicistati eda ritonaviri i lagum skémmtum.

Ef fram koma visbendingar um versnandi lifrarstarfsemi, hvort sem hun hefur verid skert fyrir edur ei,
(m.a. kliniskt marktaek haekkun lifrarensima og/eda einkenni eins og preyta, lystarleysi, 6gledi, gula,
dokkt pvag, lifrareymisli, lifrarsteekkun) hja sjuklingum sem nota darunavir i samsetningu meo
cobicistati eda ritonaviri i lagum skdmmtum skal samstundis thuga a0 rjifa eda stodva medferd.

Sjuklingar med adra sjukdéma

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun darunavirs hja sjiklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjukdoma og pvi ma ekki nota darunavir handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.
Vegna aukins styrks 6bundins darunavirs i plasma skal nota darunavir med varad handa sjuklingum
med vegt eda 1 medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engrar sérstakrar vartidar eda skammtabreytinga er porf fyrir darunavir/ritonavir hvad vardar sjuklinga
med skerta nyrnastarfsemi. Vegna pess ad darunavir og ritonavir eru mikid bundin plasmapréteinum er
oliklegt ad blod- eda kvidskilun fjarlegi pau 1 peim mali sem mali skiptir. bvi er engrar sérstakrar
vartidar eda skammtabreytingar porf hja pessum sjiklingum (sja kafla 4.2 og 5.2). Cobicistat hefur ekki
verid rannsakad medal sjuklinga sem eru i nyrnaskilun og pvi er ekki haegt ad gefa radleggingar um
notkun darunavirs/cobicistats fyrir pessa sjuklinga (sja kafla 4.2).

Cobicistat dregur ur aeetladri kreatininuthreinsun vegna homlunar 4 pipluseytingu kreatinins. Pessu
parf ad gera rad fyrir ef darunavir dsamt cobicistati er gefid sjuklingum par sem aaetlud
kreatininuthreinsun er notud til ad stilla af skammta lyfja sem eru gefin samhlida (sja kafla 4.2 og
samantekt & eiginleikum cobicistats).

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

Sjuklingar med dreyrasyki

Skyrt hefur verid fra auknum bledingum, par med téldum sjalfsprottnum margilum undir hiid og
liobleedingum, hja sjuklingum med dreyrasyki af gerd A og B sem medhondladir eru med
proteasahemlum. Sumir sjuklingar fengu aukaskammt af blodstorkupzetti VIIL I fleiri en helmingi
peirra tilvika, sem skyrt var fra, var medferd meo proteasahemli haldio afram eda hafin ad nyju ef
medferd hafoi verid stodvud. Talid er ad um orsakasamband geti verid ad reda p6 ad verkunarhattur
hafi ekki verid skyrdur. Sjuklingar med dreyrasyki skulu pvi upplystir um moguleika 4 auknum
blaedingum.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur
Aukning { likamspyngd og gildum blodfitu og glikdsa getur komid fram vid andretroveirumedferd.



beer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ahrif medferdar en vardandi aukningu likamspyngdar eru ekki sterkar
visbendingar um neina sérstaka medferd. Visad er til sampykktra leidbeininga um HIV-medferd vegna
eftirlits med blodfitu og glikdsa. Bloofiturdskun skal medhondla eins og kliniskt & vio.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug 6nemis-
baeling, har likamspyngdarstudull) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja sjuklingum med langt
genginn HIV sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta andretroveirumedferd (CART) i
langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita laeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i
lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Heilkenni endurvirkjunar 6neemis (Immune reconstitution inflammatory syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan énamisbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra tekifzerissykla eda leifa peirra og
valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svorun komid fram &
fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretroveirumeoferod er hafin. Markverd demi eru
sjonubdlga vegna cytomegaloveiru, Utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria og
lungnabolga af voldum Preumocystis jirovecii (sem adur nefndist Pneumocystis carinii). Meta skal 611
bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf. Ao auki hefur komid fram endurvirkjun ablasturs (herpes
simplex) og ristils (herpes zoster) i kliniskum rannséknum par sem darunavir var notad dsamt ritonaviri
i lagum skommtum.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsnemissjukdomar (eins og Graves sjukdomur og sjalfsofnaemis
lifrarbolga) hafi komid fram vid énamisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hvenaer pad gerist og

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

Milliverkanir vid Iyf

Sumar milliverkanarannsoknirnar voru gerdar med darunaviri i minni skémmtum en radlagoir eru. bvi
ma vera ad ahrif 4 lyf sem notud eru samhlida séu vanmetin og vera ma ad vidhafa purfi kliniskt
eftirlit med oryggi. Sja kafla 4.5 vardandi itarlegar upplysingar um milliverkanir vid énnur lyf.

Lyf sem hafa jakveeo ahrif a lyfjahvorf og samhlioa lyfjagjof

Milliverkanir darunavirs eru mismunandi eftir pvi hvort lyfid er 6rvad med ritonaviri eda cobicistati:

- Darunarvir sem er 6rvad med cobicistati er neemara fyrir CYP3A virkjun: pvi ma ekki nota
darunavir/cobicistat samhlida 6flugum CYP3A virkjum (sja kafla 4.3) og ekki er maelt med
samhlida notkun veegra eda medaloflugra CYP3A virkja (sja kafla 4.5). Ekki ma nota
darunavir/ritonavir og darunavir/cobicistat samhlida lopinaviri/ritonaviri, rifampicini og
nattiruvérum sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum) (sja kafla 4.5).

- Olikt ritonaviri hefur cobicistat ekki virkjandi ahrif 4 ensim og flutningsprotein (sja kafla 4.5). Ef
lyfinu, sem hefur jakvaed 4hrif 4 lyfjahvorf, er skipt ur ritonaviri i cobicistat parf ad syna adgat
fyrstu tveer vikur medferdar med darunaviri/cobicistati, sérstaklega ef skammtar lyfja sem eru
notud samhlida hafa verid titradir eda stilltir af pegar ritonavir var notad til ad hafa jakveed ahrif a
lyfjahvorf. I peim tilfellum getur verid naudsynlegt ad draga tr skammti lyfsins sem er notad
samhlida.

Efavirenz samhlida 6rvudu darunaviri getur leitt til pess a0 Cuin fyrir darunavir verdi undir kjorgildum.
Ef nota 4 efavirenz samhlida darunaviri, skal nota darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum a

solarhring. Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Darunavir Krka 600 mg toflur (sj4 kafla 4.5).

Greint hefur verid fré lifshettulegum og banvaenum milliverkunum hjé sjiklingum sem medhdndladir
voru med colchicini og 6flugum CYP3A-hemlum og P-glykoproteini (P-gp; sja kafla 4.3 og 4.5).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir



Milliverkanir darunavirs geta verid mismunandi eftir pvi hvort ritonavir eda cobicistat er notad til ad
hafa jakvaeo ahrif & lyfjahvorf. Leidbeiningar sem eru gefnar um samhlida notkun darunavirs og
annarra lyfja geta pvi verid mismunandi eftir pvi hvort darunavir er 6rvad med ritonaviri eda cobicistati
(sja kafla 4.3 og 4.4) og einnig er naudsynlegt ad syna adgat i upphafi medferdar ef lyfinu sem hefur
jakveed ahrif & lyfjahvorf er skipt ur ritonaviri 1 cobicistat (sja kafla 4.4).

Lyf sem hafa dhrif 4 atsetningu fyrir darunaviri (ritonavir notad til a0 hafa jakvaed ahrif &4 lyfjahvorf)

Darunavir og ritonavir eru umbrotin fyrir tilstilli CYP3A. Gera ma rad fyrir ad lyf sem 6rva virkni
CYP3A auki uthreinsun darunavirs og ritonavirs, med peim afleidingum ad plasmapéttni pessara lyfja,
p.4.m. darunavirs, minnkar sem leidir til tapadrar verkunar og hugsanlega én@mismyndunar (sja

kafla 4.3 og 4.4). CYP3A virkjar sem ma ekki nota eru medal annars rifampicin, johannesarjurt og
lopinavir.

Samhlida notkun darunavirs og ritonavirs med 6drum lyfjum sem hamla CYP3A getur minnkad
uthreinsun darunavirs og ritonavirs, sem getur leitt til aukinnar péttni darunavirs og ritonavirs i plasma.
Ekki er meaelt med samhlida notkun 6flugra CYP3A4 hemla og naudsynlegt er ad syna adgat, pessum
milliverkum er lyst i milliverkanatoflunni hér & eftir (t.d. indinavir, sveppalyf sem eru azolsambond,
svo sem clotrimazol).

Lyf sem hafa dhrif 4 atsetningu fyrir darunaviri (cobicistat notad til ad hafa jadkvaed ahrif 4 lyfjahvorf)

Darunavir og conbicistat eru umbrotin fyrir tilstilli CYP3A, pvi getur samhlida notkun CYP3A virkja
dregid ur meodferdarpéttni darunavirs i plasma. Darunavir sem er 6rvad med cobicistati er naemara fyrir
CYP3A virkjun en darunavir sem er drvad 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 meelt med samhlida notkun darunavirs/cobicistats med veegum eda
medaléflugum CYP3A virkjum (t.d. efavirenz, etravirin, nevirapin, fluticason og bosentan) (sja
milliverkanatoflu hér 4 eftir).

begar um samhlida lyfjagjof med 6flugum CYP3A4 hemlum er ad reeda gilda somu radleggingar 6had
pvi hvort darunavir er 6rvad me0 ritonaviri eda cobicistati (sja kaflann ad ofan).

Lyf sem geta or0id fyrir dhrifum af darunaviri sem er 6rvad med 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 CYP2DG6 eda eru flutt fyrir tilstilli
P-gp, getur leitt til aukinnar alteekrar (systemic) utsetningar fyrir slikum lyfjum, sem geti aukio eda
lengt verkun peirra og aukaverkanir.

Ekki ma nota darunavir, d4samt ritonaviri i lagum skdmmtum, samhlida lyfjum sem eru mjég had
CYP3A hvad vardar tthreinsun og ef aukin altek (systemic) utsetning fyrir peim tengist alvarlegum
og/eda lifshaettulegum aukaverkunum (prongt skammtabil) (sja kafla 4.3).

Gjof o6rvads darunavirs samhlida lyfjum med virkt/virk umbrotsefni sem myndast fyrir tilstilli CYP3A
getur dregid Ur plasmapéttni pessa virka umbrotsefnis/virku umbrotsefna og hugsanlega leitt til
verkunarleysis peirra (sja milliverkanatoflu hér 4 eftir).

Heildarahrif ritonavirs a lyfjahvorf voru um pad bil 14 falt aukin altaek (systemic) utsetning fyrir
darunaviri pegar stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn til innt6ku, asamt 100 mg af
ritonaviri, tvisvar sinnum 4 sélarhring. bvi ma einungis nota darunavir dsamt lyfi sem hefur jakvaeo
ahrif & lyfjahvorf (sja kafla 4.4 og 5.2).

Klinisk rannsokn par sem notud var blanda af lyfjum sem eru umbrotin fyrir tilstilli CYP2C9,
CYP2C19 og CYP2D6 syndi fram 4 haekkun CYP2C9 og CYP2C19 virkni og homlun & CYP2D6
virkni pegar darunavir/ritonavir er til stadar, sem ma rekja til pess a0 lagur skammtur af ritonaviri sé til



stadar. Samhlida notkun darunavirs og ritonavirs med lyfjum sem eru einkum umbrotin fyrir tilstilli
CYP2D6 (svo sem flecainid, propafenon, metoprolol) getur leitt til aukinnar péttni pessara lyfja i
plasma, sem geeti aukio eda lengt lyfhrif peirra og aukaverkanir. Samhlida notkun darunavirs og
ritonavirs med lyfjum sem eru einkum umbrotin fyrir tilstilli CYP2C9 (svo sem warfarin) og CYP2C19
(svo sem metadon) getur leitt til minnkadrar alteekrar utsetningar fyrir pessum lyfjum, sem getur dregid
ur eda stytt lythrif peirra.

bratt fyrir a0 ahrif 4 CYP2C8 hafi einungis verid rannsokud in vitro, getur samhlida notkun darunavirs
og ritonavirs og lyfja sem einkum eru umbrotin fyrir tilstilli CYP2C8 (svo sem paclitaxel, rosiglitazon,
repaglinid) valdid minnkadri altaekri Gtsetningu fyrir pessum lyfjum, sem getur dregid Ur eda stytt
lythrif peirra.

Ritonavir hamlar flutningskerfunum P-glykoproteins, OATP1B1 og OATP1B3 og notkun samhlida
hvarfefnum pessara flutningskerfa getur aukio péttni pessara lyfja i plasma (t.d. dabigatran etexilat,

digoxin, statin og bosentan, sja milliverkanatdflu hér 4 eftir).

Lyf sem geta ordi0 fyrir ahrifum af darunaviri sem er 6rvad med cobicistati

Leidbeiningarnar sem eru gefnar fyrir darunavir sem er 6rvad med ritonaviri eru svipadar
leidbeiningum fyrir darunavir sem er 6rvad med cobicistati pegar kemur ad hvarfefnum CYP3A4,
CYP2D6, P-glykoproteins, OATP1B1 og OATP1B3 (sja frabendingar og leidbeiningar i kaflanum hér
4 undan). Cobicistat 150 mg sem er gefid asamt 800 mg af darunaviri einu sinni 4 sélarhring eykur
lyfjahvarfabreytur darunavirs 4 samberilegan hétt og ritonavir (sja kafla 5.2).

Olikt ritonaviri pa virkjar cobicistat ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og
UGT1AL. Frekari upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt & eiginleikum cobicistats.

Milliverkanatafla

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

f nokkrum milliverkanarannséknanna (merktar med * { toflunni hér a eftir) voru notadir minni
skammtar af darunaviri en radlagdir eru eda dnnur skammtadzetlun (sja kafla 4.2 Skammtar og
lyfjagjof). Ahrif 4 lyf 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 jakvaed ahrif a
lyfjahvorf. Leidbeiningar um samhlida notkun darunavirs geta pvi verid mismunandi eftir pvi hvort
lyfid er 6rvad med ritonaviri eda cobicistati. Engar milliverkanarannsokir sem koma fram i t6flunni
voru gerdar med darunaviri orvudu med cobicistati. Somu leiobeiningar eiga vid nema annad sé tekio
fram. Frekari upplysingar um cobicistat mé finna i1 samantekt 4 eiginleikum cobicistats.

Milliverkanir darunavirs/ritonavirs og andretroveirulyfja og lyfja sem ekki eru andretroveirulyf, eru
tilgreindar 1 t6flunni hér & eftir. Stefnur 6rvanna fyrir hverja lyfjahvarfafredilega breytu eru byggdar a
90% oryggismorkum midhlutfallatoluhlutfalls (geometric mean ratio) sem er innan (<), undir (}) eda
yfir (1) 80-125% bilinu (ekki akvardad tilgreint sem ,,ND*).

i toflunni fyrir nedan eru pau lyf sem hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf tilgreind pegar radleggingar eru
mismunandi. Pegar rddleggingarnar eru paer somu hvort sem darunavir er gefid d4samt lagum skammti
af ritonaviri eda cobicistati er hugtakid ,,6rvad darunavir notad.

Listinn hér 4 eftir sem inniheldur deemi um lyfjamilliverkanir er ekki temandi og pvi skal fara yfir
lyfjaupplysingar fyrir hvert og eitt Iyf sem er gefid samhlida darunaviri til ad kynna sér umbrotsleidir,
milliverkanaferli, mogulega dhattu og sérstakar adgerdir sem parf ad gripa til i tengslum vid samhlida
notkun.
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Tafla 1. Milliverkanir og skammtaraodleggingar med 60rum lyfjum

Lyf flokkud eftir Milliverkun Radleggingar varoandi gjof
medferdarsvidi Midhlutfallatélubreyting (%) samhlida 60rum lyfjum
HIV ANDRETROVEIRULYF

Hemlar a flutning vio sampcettingu strengja (Integrase strand transfer inhibitors)

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Nota ma 6rvad darunavir og
dolutegravir Caskist. | 38% dolutegravir an pess ad breyta
dolutegravir Cmax | 11% skdmmtum.
darunavir <>*

* Notadur var samanburdur & nidurstodum
rannsokna a lyfjahvarfagégnum sem adur hofou
sést (historical pharmacokinetic data)
Raltegravir Sumar kliniskar rannsoknir benda til Abhrif raltegravirs 4 péttni

bess ad raltegravir geti valdio hoflegri
leekkun a péttni darunavirs i plasma.

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

Nukleosid bakritahemlar (NRTIs)

Didanosin
400 mg einu sinni &
solarhring

didanosin AUC | 9%
didanosin Cpin ND
didanosin Cmax | 16%
darunavir AUC <
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <>

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

Gefa skal didanosin 4 fastandi
maga og pess vegna skal gefa pad
1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir gjof
6rvads darunavirs med mat.

Tenofovir disoproxil
245 mg einu sinni 4
solarhring

tenofovir AUC 1 22%

tenofovir Cmin 1 37%

tenofovir Cmax T 24%

#darunavir AUC 1 21%

#darunavir Cmin 1 24%

#darunavir Cax 1 16%

(1 tenofovir vegna ahrifa 4 MDR-1
flutning i nyrnapiplum)

Vera ma ag eftirlit med
nyrnastarfsemi eigi vio pegar
6rvad darunavir er notad samhlida
tenofovir disoproxili, einkum
pegar um er ad rada sjuklinga med
undirliggjandi alteekan (systemic)
sjukdém eda nyrnasjukdém, eda
sjuklinga sem nota lyf sem haft
geta eiturverkanir 4 nyru.
Darunavir, gefid asamt cobicistati,
dregur Ur kreatinintithreinsun. Sja
kafla 4.4 ef kreatinintthreinsun er
notud til ad adlaga skammta
tenofovir disoproxils.

Emtricitabin/tenofovir

tenofovir alafenamid <

Radlagour skammtur af

alafenamid tenofovir 1 emtricitabin/tenofovir alafenamidi
er 200/10 mg einu sinni &
solarhring pegar pad er notad
dsamt drvudu darunaviri.

Abacavir Ekki rannsakad. Vegna annarskonar Gefa ma 6rvad darunavir samhlida

Emtricitabin brotthvarfsleida hinna NRTI lyfjanna, | pessum NRTI lyfjum an pess ad

Lamivudin zidovudins, emtricitabins, stavudins, breyta skdmmtum.

Stavudin lamivudins, sem einkum skiljast it um | Darunavir, gefid 4samt cobicistati,

Zidovudin nyru, og abacavirs sem ekki umbrotnar | dregur ur kreatinintthreinsun. Sja

fyrir tilstilli CYP450, er ekki buist vid
neinum milliverkunum pessara lyfja og
Orvads darunavirs.

kafla 4.4 ef kreatininuthreinsun er
notud til ad adlaga skammta
emtricitabins eda lamivudins.

Bakritahemlar sem ekki eru nukleosio (NNRTIs)

Efavirenz
600 mg einu sinni &
solarhring

efavirenz AUC 1 21%

efavirenz Cmin T 17%

efavirenz Cpax T 15%

#darunavir AUC | 13%

#*darunavir Cmin | 31%

#darunavir Cmax | 15%

(1 efavirenz vegna CYP3A homlunar)
(] darunavir vegna CYP3A hvétunar)

Vera ma ad vidhafa purfi kliniskt
eftirlit me0 eiturverkunum &
midtaugakerfi i tengslum vid
aukna utsetningu fyrir efavirenz,
pegar darunavir, 4samt ritonaviri i
lagum skdmmtum, er notad
samhlida efavirenz.

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

Ekki er meelt med samhlida notkun
me0 darunaviri 4samt cobicistati
(sjé kafla 4.4).

Etravirin
100 mg tvisvar sinnum 4
solarhring

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

Gefa ma darunavir, 4samt
ritonaviri i lagum skdmmtum, og
etravirini 200 mg tvisvar sinnum a
solarhring an pess ad breyta
skdmmtum.

Ekki er meelt med samhlida notkun
med darunaviri 4samt cobicistati
(sja kafla 4.4).

Neviparin
200 mg tvisvar sinnum a
s6larhring

nevirapin AUC 1 27%

nevirapin Cuin T 47%

nevirapin Cpax T 18%

*darunavir: péttni var samberileg vid
pad sem adur hafdi sést (historical
data)

(1 nevirapin vegna CYP3A homlunar)

Gefa ma darunavir, asamt
ritonaviri 1 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 &
solarhring

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

Gefa ma orvad darunavir og
rilpivirin an pess ad breyta
skommtum.

HIV préteasahemlar — an samhlioa vidbotargjafar ritonavirs i ligum skommitum'

Atazanavir atazanavir AUC « Gefa ma darunavir, asamt
300 mg einu sinni & atazanavir Cmin T 52% ritonaviri 1 lagum skdmmtum, og
solarhring atazanavir Cpax | 11% atazanavir an pess ad breyta
#darunavir AUC < skdmmtum.
#darunavir Cpyin <> Ekki atti ad nota darunavir 4samt
#darunavir Cpax <> cobicistati samhlida 6drum
Atazanavir: samanburdur 4 andretroveirulyfjum sem parfnast
atazanaviri/ritonaviri 300/100 mg einu | jakveedra ahrifa a lyfjahvorf med
sinni & solarhring og atazanaviri samhlida notkun CYP3A4 hemils
300 mg einu sinni 4 sélarhring (sja kafla 4.5).
samhlida darunaviri/ritonaviri
400/100 mg tvisvar sinnum &
solarhring.
Darunavir: samanburdur 4
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
tvisvar sinnum & solarhring og
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
tvisvar sinnum 4 sélarhring samhlida
atazanaviri 300 mg einu sinni &
solarhring.
Indinavir indinavir AUC 1 23% Vid samhlida notkun med

800 mg tvisvar sinnum a
solarhring

indinavir Cmin T 125%

indinavir Cpax <>

#darunavir AUC 1 24%
#darunavir Cmin 1 44%
#darunavir Cmax T 11%
Indinavir: samanburdur &
indinaviri/ritonaviri 800/100 mg
tvisvar sinnum 4 so6larhring og

darunaviri, &samt ritonaviri i lagum
skommtum, ma vera ad minnka
purfi skammt indinavirs tr 800 mg
tvisvar sinnum & solarhring i

600 mg tvisvar sinnum &
solarhring, ef sjuklingurinn polir
ekki steerri skammtinn.

Ekki atti a0 nota darunavir dsamt
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indinaviri/darunaviri/ritonaviri
800/400/100 mg tvisvar sinnum a
solarhring.

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

cobicistati samhlida 6drum
andretroveirulyfjum sem parfnast
jakvaedra ahrifa 4 lyfjahvortf med
samhlida notkun CYP3A4 hemils
(sja kafla 4.5)

Saquinavir
1.000 mg tvisvar sinnum a
s6larhring

#darunavir AUC | 26%

#darunavir Cmin | 42%

#darunavir Cpax | 17%

saquinavir AUC | 6%

saquinavir Cmin | 18%

saquinavir Cpax | 6%

Saquinavir: samanburdur a
saquinaviri/ritonaviri 1 000/100 mg
tvisvar sinnum & solarhring og
saquinaviri/darunaviri/ritonaviri
1.000/400/100 mg tvisvar sinnum &
solarhring.

Darunavir: samanburdur 4
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
tvisvar sinnum & solarhring og
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
samhlida saquinaviri 1 000 mg tvisvar
sinnum 4 solarhring.

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

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

HIV proteasahemlar — dsamt s

amhlida gjof ritonavirs i lagum skémmtum

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar sinnum &
solarhring

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg tvisvar sinnum
4 solarhring

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cmin T23%
lopinavir Crax | 2%
darunavir AUC | 38%*
darunavir Cuin | 51%?
darunavir Ciax | 21%?
lopinavir AUC <
lopinavir Cmin T 13%
lopinavir Cmax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cpin | 55%
darunavir Cpax | 21%

! byggir 4 gildum sem ekki eru
adldgud skdmmtum

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).

CCRS5 BLOKKAR

Maraviroc
150 mg tvisvar sinnum 4
solarhring

maraviroc AUC 1 305%
maraviroc Cmin ND

maraviroc Cmax T 129%

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

Skammtur maraviroc skal vera

150 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring
begar pad er gefid samhlida 6rvudu
darunaviri.

al-ADRENVIDTAKABLOKKAR

Alfuzosin Byggt 4 freedilegum athugunum er Ekki mé nota 6rvad darunavir og
buist vid ad darunavir auki alfuzosin samhlida (sja kafla 4.3).
plasmapéttni alfuzosins (CYP3A
homlun)

SVAEFINGALYF

Alfentanil Ekki rannsakad. Umbrot alfentanils Samhlida notkun med drvudu

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

darunaviri getur leitt til pess ad
minnka parf skammt alfentanils og
krefst eftirlits vegna haettu &
langvarandi eda sidkominni
ondunarbzlingu.

LYF VID HIARTAONG / LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM
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Disopyramid

Ekki rannsakad. Buist er vid ad orvad

Geeta skal vartidar og maelt er med

Flecainid darunavir auki plasmapéttni hja eftirliti med medferdarpéttni, ef
Lidocain (til alteekrar pessum lyfjum vid haegt er, fyrir pessi lyf vid
notkunar) hjartslattartruflunum. hjartslattartruflunum vid samhlida
Mexiletin (CYP3A og/eda CYP2D6 homlun) notkun med 6rvudu darunaviri.
Propafenon

Amiodaron Ekki mé nota 6rvad darunavir
Bepridil samhlida amiodaroni, bepridili,
Dronedaron dronedaroni, ivabradini, quinidini
Ivabradin og ranolazini (sja kafla 4.3).
Quinidin

Ranolazin

Digoxin digoxin AUC 1 61% Vegna pess hve prongt skammtabil

0,4 mg stakur skammtur

digoxin Cpin ND

digoxin Cpax T 29%

(1 digoxin vegna liklegrar homlunar &
P-gp)

digoxins er, er meelt med ad i
upphafi sé gefinn minnsti
mogulegur skammtur digoxins, ef
digoxin er gefid sjiklingum sem
eru i medferd med 6rvudu
darunaviri. Staekka skal skammt
digoxins geaetilega til ad na fram
tileetludum kliniskum ahrifum,
samtimis pvi sem lagt er
heildarmat & kliniskt astand
sjuklingsins.

SYKLALYF

Claritromycin
500 mg tvisvar sinnum &
solarhring

claritromycin AUC 1 57%
claritromycin Cpin T 174%
claritromycin Cmax T 26%
*darunavir AUC | 13%

#darunavir Cmin T 1%

#darunavir Cmax | 17%

béttni umbrotsefnisins 14-OH-
claritromycins var ekki malanleg vid
samhlida gjof darunavirs/ritonavirs.
(1 claritromycin vegna CYP3A
hémlunar og hugsanlegrar P-gp
homlunar)

Geeta skal vartdar pegar
claritromycin er gefid samhlida
6rvudu darunaviri.

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

SEGAVARNARLYF/BLOPFLOGUHEMJANDI LYF

Apixaban
Rivaroxaban

Ekki rannsakad. Vera ma ad samhlida
notkun &rvads darunavirs og pessara
segavarnarlyfja auki péttni
segavarnarlyfsins.

(CYP3A og/eda P-gp homlun)

Ekki er meelt med notkun &rvads
darunavirs med segavarnarlyfi til
inntdku med beina verkun
(DOAC) sem er umbrotid af
CYP3A4 og flutt fyrir tilstilli P-gp,
pvi pad getur leitt til aukinnar
bledingarhettu.

Dabigatran etexilat
Edoxaban

dabigatran etexilat (150 mg):
darunavir/ritonavir 800/100 mg stakur
skammtur:

dabigatran AUC 1 72%

dabigatran Cmax T 64%

darunavir/ritonavir 800/100 mg einu
sinni 4 sélarhring:

dabigatran AUC 1 18%

dabigatran Cmax T 22%

darunavir/cobicistat 800/150 mg stakur
skammtur:

dabigatran AUC 1 164%

dabigatran Cmax T 164%

Darunavir/ritonavir:

fhuga skal kliniskt eftirlit og/eda
skammtaminnkun 4 DOAC pegar
DOAC sem er flutt fyrir tilstilli
P-gp en ekki umbrotio af CYP3A4,
p.m.t. dabigatran etexilat og
edoxaban, er gefid samhlida
darunaviri/ritonaviri.

Darunavir/cobicistat:

borf er 4 klinisku eftirliti og
skammtaminnkun pegar DOAC
sem er flutt fyrir tilstilli P-gp en
ekki umbrotid af CYP3A4, p.m.t.
dabigatran etexilat og edoxaban, er
gefid samhlida
darunaviri/cobicistati.
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darunavir/cobicistat 800/150 mg einu
sinni 4 sélarhring:

dabigatran AUC 1 88%

dabigatran Cmax T 99%

Ticagrelor Ekki ma nota 6rvad darunavir
Byggt 4 fraedilegum athugunum getur | samhlida ticagrelori (sja kafla 4.3).
samhlida notkun 6rvads darunavirs og
ticagrelors aukid péttni ticagrelors
(CYP3A og/eda P-gp homlun).

Clopidogrel Sambhlida notkun clopidogrels og
Ekki rannsakad. Buist er vid ad Orvads darunavirs er ekki radloga.
samhlida notkun clopidogrels og Rédlagt er ad nota dnnur
orvads darunavirs dragi ur bl(’)éﬂéguhemjandi ]yf sem verda
plasmabéttni virks umbrotsefnis ekki fyrir CYP homlun eda virkjun
clopidogrels, sem getur minnkad (t.d. prasugrel).
bloofloguhemjandi ahrif clopidogrels.

Warfarin Ekki rannsakad. Vera ma ad péttni Radlagt er ad fylgjast med INR
warfarins breytist vid samhlida notkun | (international normalised ratio)
med drvudu darunaviri. begar warfarin er notad samhlida

orvudu darunaviri.

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 Ekki ma nota pessi lyf samhlioa
pess. darunaviri/cobicistati (sja
(hvotun & CYP450 ensimum) kafla 4.3).

Carbamazepin carbamazepin AUC 1 45% Ekki eru radlagdar skammta-

200 mg tvisvar sinnum 4
solarhring

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

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

Ekki ma nota carbamazepin
samhlida darunaviri dsamt
cobicistati (sj kafla 4.3).

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

(CYP3A homlun)
GEDDEYFDARLYF
Paroxetin paroxetin AUC | 39% Ef geddeyfoarlyf eru gefin

20 mg einu sinni & solarhring

Sertralin
50 mg einu sinni & s6larhring

paroxetin Cuin | 37%
paroxetin Cmax | 36%
#darunavir AUC <
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cpx <>
sertralin AUC | 49%
sertralin Cpin | 49%
sertralin Cpmax | 44%
#darunavir AUC <
#darunavir Cuin | 6%

samhlida 6rvudu darunaviri er
radlagt ad stilla skammt
geddeyfoarlyfsins midad vid
kliniskt mat & svorun vid
geddeyfoarlyfinu. Einnig & ad hafa
eftirlit med sjuklingum sem eru &
stoougum skammti af pessum
geddeyfdarlyfjum og hefja
medferd med 6rvudu darunaviri,
me0 tilliti til svorunar vid
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#darunavir Cpmax <

Ofugt vid pessi gdgn um
darunavir/ritonavir getur
darunavir/cobicistat aukid
plasmapéttni pessara geddeyfoarlyfja

geddeyfoarlyfinu.

Amitriptylin (CYP2D6 og/eda CYP3A homlun).
Desipramin
Imipramin Sambhlida notkun 6rvads darunavirs og | Melt er med klinisku eftirliti vid
Nortriptylin pessara geddeyfdarlyfja getur aukid samhlida notkun 6rvads darunavirs
Trazodon péttni geddeyfoarlyfjanna. og pessara geddeyfoarlyfja og
(CYP2D6 og/eda CYP3A hémlun) mogulega parf ad breyta
skommtum geddeyfdarlyfsins.
SYKURSYKISLYF
Metformin Ekki rannsakad. Byggt 4 freedilegum Naig eftirlit med sjuklingi og
athugunum er buist vid ad darunavir a0logun skammts metformins er
auki plasmapéttni metformins. radlagt 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 ma nota domperidon
samhlida 6rvudu darunaviri.
SVEPPALYF
Voriconazol Ekki rannsakad. Ritonavir getur Ekki @tti ad nota voriconazol
minnkad plasmapéttni voriconazols. samhlida 6rvudu darunaviri nema
(hvotun & CYP450 ensimum) mat a hlutfalli &vinnings/ahaettu
réttleeti notkun voriconazols.
béttni voriconazols getur aukist eda
minnkad pegar pad er gefid samhlida
darunaviri 4samt cobicistati.
(hémlun & CYP450 ensimum)
Fluconazol Ekki rannsakad. Orvad darunavir getur | Geeta skal varidar og malt er med
Isavuconazol aukio plasmapéttni sveppalyfja og klinisku eftirliti. Pegar
Itraconazol posaconazol, isavuconazol, itraconazol | samhlidagjafar er porf skal
Posaconazol eda fluconazol geta aukid péttni s6larhringsskammtur af
darunavirs. itraconazoli ekki vera staerri en
(CYP3A og/eda P-gp homlun) 200 mg.
Clotrimazol
Ekki rannsakad. Samhlida alteek
notkun clotrimazols og 6rvads
darunavirs getur aukid plasmapéttni
darunavirs og/eda clotrimazols.
darunavir AUCoa4us. T 33% (byggt &
lyfjahvarfalikani pydis)
LYF VID PVAGSYRUGIGT
Colchicin Ekki rannsakad. Samhlida notkun Réolagt er ad minnka skammt
colchicins og 6rvads darunavirs getur | colchicins eda gera hlé & colchicin
aukid utsetningu fyrir colchicini. medferd hja sjuklingum med
(CYP3A og/eda P-gp homlun) edlilega nyrna- eda lifrarstarfsemi
ef porf er & medferd med 6rvudu
darunaviri. Ekki ma gefa
sjuklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi colchicin samhlida
6rvudu darunaviri (sja kafla 4.3 og
4.4).
MALARIULYF
Artemeter/lumefantrin artemeter AUC | 16% Nota m4 6rvad darunavir og

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

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

artemeter/lumefantrin samhlida an
skammtaadlogunar, hinsvegar skal
gaeta varudar vid pessa
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dihydroartemisinin Cpin <>
dihydroartemisinin Cpax | 18%
lumefantrin AUC 1 175%
lumefantrin Cpin T 126%
lumefantrin Cpax T 65%
darunavir AUC <

darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>

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 leekkun & péttni annarra
proteasahemla sem getur valdid
medferdarbresti (virological failure) og
myndun 6namis (CYP450 ensim
orvun). begar reynt hefur verid ad
vinna bug & minnkadri Gtsetningu med
pvi ad haekka skammtinn af 6drum
proteasahemlum me0 ritonaviri
lagum skdmmtum kom fram mikid af
aukaverkunum fra lifur vid notkun
rifampicins.

Ekki er meelt med samhlida notkun
rifapentins og 6rvads darunavirs.
Ekki ma nota rifampicin samhlida
medferd med 6rvudu darunaviri
(sja kafla 4.3).

Rifabutin
150 mg einu sinni annan
hvern solarhring

rifabutin AUC™ 1 55%
rifabutin Cpin™™ 1 ND
rifabutin Cpax™~ <>

darunavir AUC 1 53%
darunavir Cpin T 68%
darunavir Cpax T 39%

** summa virkra batta rifabutins
(upprunalegt lyf + 25-O-desacetyl
umbrotsefni)

Milliverkanarannsoknin syndi ad
almenn utsetning & solarhring var
samberileg fyrir rifabutin 300 mg einu
sinni 4 solarhring, gefid eitt sér, og af
150 mg einu sinni annan hvern
soélarhring, i samsettri medferd med
darunaviri/ritonaviri (600/100 mg
tvisvar sinnum 4 solarhring) og var
aukning Utsetningar a s6larhring fyrir
virka umbrotsefninu 25-O-
desacetylrifabutini u.p.b. 10 f61d. AUC
fyrir summu virkra patta rifabutins
(upprunalegt lyf + 25-O-desacetyl
umbrotsefni) jokst auk pess 1,6 falt en
Chnax hélst samberilegt. Ekki liggja
fyrir gogn vardandi samanburd vid
150 mg einu sinni a sélarhring
vidmidunarskammt.

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

borf er 4 75% skammtaminnkun
rifabutins fra hefdbundnum
skammti af 300 mg/solarhring (p.e.
rifabutin 150 mg einu sinni annan
hvern so6larhring) og auknu eftirliti
med aukaverkunum tengdum
rifabutini hja sjuklingum sem fa
samhlida darunavir dsamt
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 oryggi
fyrir darunavir/ritonavir er ekki
porf & adlogun skammta vid pessa
aukningu 4 ttsetningu fyrir
darunaviri sem verdur pegar
rifabutin er til stadar.

A grundvelli lyfjahvarfalikans &
bessi 75% skammtaminnkun
einnig vid ef sjuklingar fa rifabutin
1 60rum skdmmtum en

300 mg/solarhring.

Samhlida notkun darunavirs asamt
cobicistati og rifabutini er ekki
radlogo.

KRABBAMEINSLYF

Dasatinub Ekki rannsakad. Buist er vid ad 6rvad | béttni pessara lyfja getur aukist
Nilotinib darunavir auki plasmapéttni hja begar pau eru gefin samhlioa
Vinblastin pessum krabbameinslyfjum. orvudu darunaviri sem getur leitt
Vincristin (CYP3A homlun) til aukinna aukaverkana sem
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Everolimus
Irinotecan

tengjast venjulega pessum lyfjum.
Gaeta skal varadar pegar eitthvert
pessara krabbameinslyfja er gefid
samhlida 6rvudu darunaviri.

Ekki er melt med samhlida notkun
everolimus eda irinotecans og
Orvads darunavirs.

SEFANDI LYF/GEDROFSLYF

Quetiapin Ekki rannsakad. Buist er vid ad 6rvad | Ekki ma nota 6rvad darunavir
darunavir auki plasmapéttni pessa samhlida quetiapini par sem pad
gedrofslyfs. getur aukid eiturverkanir tengdar
(CYP3A homlun) quetiapini. Aukin péttni quetiapins

getur leitt til dés (sja kafla 4.3).

Perphenazin Ekki rannsakad. Buist er vid ad 6rvad | Vera ma ad minnka purfi skammt

Risperidon darunavir auki plasmapéttni pessara pessara lyfja ef pau eru gefin

Thioridazin geodrofslyfja. samhlida 6rvudu darunaviri.

Lurasidon (CYP3A, CYP2D6 og/eda P-gp Ekki ma nota 6rvad darunavir

Pimozid hémlun) samhlida lurasidoni, pimozidi eda

Sertindol sertindoli (sja kafla 4.3).

p-BLOKKAR

Carvedilol Ekki rannsakad. Buist er vid ad 6rvad | Melt er med klinisku eftirliti vid

Metoprolol darunavir auki plasmapéttni pessara samhlida notkun 6rvads darunavirs

Timolol B-blokka. og p-blokka. fhuga skal ad minnka
(CYP2D6 homlun) skammta B-blokkans.

KALSIUMGANGALOKAR

Amlodipin Ekki rannsakad. Gera ma rad fyrir ad Melt er med klinisku eftirliti med

Dilitiazem o6rvad darunavir haekki plasmapéttni verkun og aukaverkunum pegar

Felodipin kalsiumgangaloka. pessi lyf eru notud samhlida

Nicardipin CYP3A og/eda CYP2D6 homlun) orvudu darunaviri.

Nifedipin

Verapamil

BARKSTERAR

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

Fluticason: i kliniskri rannsokn par
sem ritonavir 100 mg hylki voru gefin
heilbrigdum einstaklingum tvisvar
sinnum 4 solarhring samhlida 50 pg af
fluticason propionati i nef (4 sinnum &
solarhring) 1 7 daga, jokst plasmapéttni
fluticason propionats marktakt, 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) barksteraahrifum, par med
talid Cushings heilkenni og balingu &
nyrnahettum, hja sjiklingum sem fa
ritonavir og fluticason til inndndunar
eda i nef. Ahrif mikillar altakrar
utsetningar fyrir fluticasoni a
plasmapéttni ritonavirs eru 6pekkt.

Ad0rir barksterar: milliverkanir hafa
ekki verid rannsakadar. Plasmapéttni
pessara lyfja getur aukist pegar pau eru
gefin samhlida 6rvudu darunaviri, sem
leidir til leekkunar & sermispéttni
kortisols.

Samhlida notkun 6rvads darunavirs
og barkstera (allar ikomuleidir)
sem umbreytast fyrir tilstilli
CYP3A geta aukid hattuna &
alteekum barksteradhrifum, p.m.t.
Cushings heilkenni og
nyrnahettubzlingu.

Samhlida notkun er ekki radl6gd
med barksterum sem umbreytast
fyrir tilstilli CYP3A nema
hugsanlegur avinningur fyrir
sjuklinginn sé€ meiri en ahettan, en
pa parf ad fylgjast med hvort
sjuklingurinn verdur fyrir altakum
ahrifum barstera.

fhuga skal notkun annarra
barkstera sem eru siour hadir
umbroti CYP3A, t.d.
beclometason, einkum ef um
langtimanotkun er ad reda.

Dexametason (til alteekrar
notkunar)

Ekki rannsakad. Dexametason getur
minnkad plasmapéttni darunavirs.

Gaeta skal varadar vid notkun
dexametasons til altaekrar
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(CYP3A virkjun)

(systemic) verkunar samhlida
Orvudu darunaviri.

ENDOTHELIN VIDTAKABLOKKAR

Bosentan

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

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

(CYP3A virkjun)

Fylgjast skal med hversu vel
sjuklingurinn polir bosentan vid
gjof samhlida darunaviri, &samt
ritonaviri i lagum skommtum.
Samhlida notkun darunavirs dsamt
cobicistati og bosentani er 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 OATPIB homlun)

Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida elbasviri/grazopreviri (sja
kafla 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Byggt 4 freedilegum athugunum getur
6rvad darunavir aukid utsetningu fyrir
glecapreviri og pibrentasviri.

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

Ekki er meelt med samhlida notkun
6rvads darunavirs og
glecaprevirs/pibrentasvirs.

NATTURULYF

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

Ekki rannsakad. Buist er vid ad
johannesarjurt minnki plasmapéttni
darunavirs eda lyfjanna sem hafa
jakveaed ahrif 4 lyfjahvorf pess.
(CYP450 virkjun)

Ekki mé nota 6rvad darunavir
samhlida vorum sem innihalda
johannesarjurt (jonsmessurunna,
St John’s wort, Hypericum
perforatum) (sja kafla 4.3). Ef
sjuklingur notar jéhannesarjurt skal
heetta peirri notkun og ef unnt er
skal maela veirumagn. Vera ma ad
utsetning fyrir darunaviri (og
einnig fyrir ritonaviri) aukist pegar
notkun johannesarjurtar er hett.
Hvetjandi verkunin getur varad i
a0 minnsta kosti 2 vikur eftir ad
notkun johannesarjurtar er heett.

HMG CO-A REDUKTASAHEMLAR

Lovastatin Ekki rannsakad. Buist er vid pvi ad Heekkud plasmapéttni lovastatins
Simvastatin plasmapéttni lovastatins og og simvastatins getur valdid
simvastatins haekki umtalsvert pegar voovakvilla, p.m.t. rakvoovalysu.
pau eru notud samhlida 6rvudu bvi ma ekki nota 6rvad darunavir
darunaviri. samhlida lovastatini og
(CYP3A homlun) simvastatini (sja kafla 4.3).
Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3-4 falt begar nota parf atorvastatin

10 mg einu sinni 4 solarhring

atorvastatin Cmin T =5,5-10 falt
atorvastatin Cmax T =2 falt
#darunavir/ritonavir

atorvastatin AUC 1 290% ¢
atorvastatin Cpax 1 319% ¢
atorvastatin Cpin ND ¢

2 med darunaviri/cobicistati 800/150 mg

samhlida 6rvudu darunaviri er
melt med pvi ad hefja medferdina
med 10 mg skammti af
atorvastatini einu sinni a
solarhring. Auka ma skammt
atorvastatins smam saman, i
samraemi vid kliniska svorun.

Pravastatin
40 mg stakur skammtur

pravastatin AUC 1 81%]
pravastatin Cpin ND

pravastatin Cpax T 63%
T allt ad 5 f61d aukning sast hja litlum undirhopi

begar nota parf pravastatin og
orvad darunavir er mealt meo ad
hefja meodferdina med minnsta
mogulegum skammti pravastatins
og auka skammtinn smam saman
par til tiletlud klinisk verkun neest,
samtimis pvi sem fylgst er med
Oryggi vio notkun lyfsins.

Rosuvastatin

rosuvastatin AUC 1 48%]

begar nota parf rosuvastatin og
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10 mg einu sinni 4 sélarhring

rosuvastatin Cax T 144%]
I' samkvaemt birtum nidurstédum med
darunaviri/ritonaviri

rosuvastatin AUC 1 93%9
rosuvastatin Cpax T 277%?°
rosuvastatin Cpin ND$

$ med darunaviri/cobicistati 800/150 mg

Orvad darunavir er malt med ad
hefja meodferdina med minnsta
mogulegum skammti rosuvastatins
og auka skammtinn smam saman
par til tileetlud klinisk verkun neest,
samtimis pvi sem fylgst er med
Oryggi vid notkun lyfsins.

ONNUR BLOPFITULZAKKANDI LYF

Lomitapid

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

(CYP3A homlun)

Ma ekki gefa samhlida (sja
kafla 4.3).

H>-VIDTAKABLOKKAR

Ranitidin
150 mg tvisvar sinnum &

#darunavir AUC <
#darunavir Cpin <>

Nota ma 6rvad darunavir samhlida
H,-vidtakablokkum an pess ad

sOlarhring *darunavir Cmax <> breyta purfi skommtum.
ONAEMISBAELANDI LYF

Ciclosporin Ekki rannsakad. Utsetning fyrir begar pessi lyf eru notud samhlida
Sirolimus pessum Onamisbalandi lyfjum eykst verdur ad fylgjast med péttni
Tacrolimus vid samhlida notkun med 6rvudu onzmisbeelandi lyfsins.
Everolimus darunaviri.

(CYP3A homlun)

Ekki er meelt med samhlida notkun
everolimus og 6rvads darunavirs.

BETA-VIRK INNONDUNARLYF

Salmeterol

Ekki rannsakad. Samhlida notkun
salmeterols og &rvads darunavirs getur
aukid plasmapéttni salmeterols.

Ekki er maelt med notkun
salmeterols samhlida drvudu
darunaviri. Samsetningin getur
aukid hettuna 4 aukaverkunum af
voldum salmeterols 4 hjarta og
@0akerfl, p.m.t. lengingu 4 QT-bili,
hjartslattaronotum og
gulshradtakti.

VERKJALYF SEM ERU AVANA- OG FIKNILYF / MEPDFERD VIP AVANABINDINGU OPIOIPA

Metadon
einstaklingsbundinn
skammtur fra 55 mg til
150 mg einu sinni 4

R(-) metadon AUC | 16%
R(-) metadon Cuin | 15%
R(-) metadon Cuax | 24%

Ekki er porf 4 ad stilla skammt
metadons af pegar samhlida
notkun med 6rvudu darunaviri
hefst. Hins vegar gaeti verid porf 4

solarhring darunavir/cobicistat getur aftur 4 moti | ad adlaga skammtinn af metadoni
aukio plasmapéttni metadons (sja pegar lyfin eru gefin samhlioda i
SmPC fyrir cobicistat). lengri tima. Pvi er melt med
klinisku eftirliti vegna pess ad
hugsanlega parf ad stilla
vidhaldsmedferd af hja sumum
sjuklingum.
Buprenorphin/naloxon buprenorphin AUC | 11% Ekki hefur verid synt fram &

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

buprenorphin Cpn <>
buprenorphin Cpax | 8%
norbuprenorphin AUC 1 46%
norbuprenorphin Cpin T 71%
norbuprenorphin Cpax T 36%
naloxon AUC <

naloxon Cmin ND

naloxon Cpax <>

kliniskt mikilveegi haekkunar
lyfjahvarfafraedilegra breyta fyrir
norbuprenorphin. Hugsanlega er
ekki porf & skammtabreytingum
fyrir buprenorphin pegar pad er
gefid samhlida 6rvudu darunaviri
en melt er med nanu klinisku
eftirliti m.t.t. einkenna
Opioideitrunar.

Fentanyl
Oxycodon
Tramadol

Byggt 4 freedilegum athugunum getur
Orvad darunavir aukid plasmapéttni
pessara verkjalyfja.

(CYP2D6 og/eda CYP3A homlun)

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

GETNADARVARNARLYF SEM INNIHALDA ESTROGEN

Drospirenon/etinylestradiol

| drospirenon AUC 1 58%°¢

| begar darunavir er gefid samhlida
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(3 mg/0,02 mg einu sinni &
solarhring)

Etinylestradiol
Norethindron

35 ng/1 mg einu sinni &
solarhring

drospirenon Cpin ND¢
drospirenon Cpax T 15%°
etinylestradiol AUC { 30%¢
etinylestradiol Cypin NDF
etinylestradiol Conax ¥ 14%°
€ med darunaviri/cobicistati

etinylestradiol AUC | 44%?#?
etinylestradiol Cin | 62%°
etinylestradiol Ciax | 32%°#
noretindron AUC | 14%5#
noretindron Cpin | 30%#
noretindron Cpax <> ?

Pmed darunaviri/ritonaviri

lyfjum sem innihalda drospirenon,
er kliniskt eftirlit radlagt vegna
hugsanlegrar blodkaliumhakkunar.

Melt er med annarri eda vidbotar-
getnadarvorn pegar
getnadarvarnarlyf sem innihalda
estrogen eru notud samhlida
6rvudu darunaviri. Sjuklingar sem
nota estrogen sem
uppbotarmedferd med hormonum,
eiga a0 vera undir eftirliti laeknis
me0 tilliti til einkenna
estrogenskorts.

OPIOIPA-BLOKKI

Naloxegol

Ekki rannsakad.

Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida naloxegoli.

FOSFODIESTERASA, GERD 5 (PDE-5) HEMLAR

Til medhondlunar a
ristruflunum
Avanafil

Sildenafil

Tadalafil
Vardenafil

[ milliverkanarannsokn” kom fram
sambarileg altak (systemic) tsetning
fyrir sildenafili eftir inntoku staks

100 mg skammts af sildenafili og eftir
inntdku staks 25 mg skammts af
sildenafili samhlida darunaviri, asamt
ritonaviri 1 lagum skommtum.

Ekki ma nota avanafil samhlida
orvudu darunaviri (sja kafla 4.3).
Geeta skal varudar vid samhlida
notkun annarra PDE-5 hemla, til
meohondlunar & ristruflunum,
samhlida 6rvudu darunaviri. Ef vio
4 a0 nota 6rvad darunavir samhlida
sildenafili, vardenafili eda
tadalafili, er meelt 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 4 72 klst. eda
staks skammts af tadalafili sem
ekki er sterri en 10 mg & 72 klst.

Til medhoéndlunar & lungna-
slagaedahaprystingi
Sildenafil

Tadalafil

Ekki rannsakad. Samhlida notkun
sildenafils eda tadalafils, til
medhdndlunar a
lungnaslagaedahaprystingi, og 6rvads
darunavirs getur aukid plasmapéttni
sildenafils eda tadalafils.

(CYP3A homlun)

Ekki hefur verid synt fram &
oruggan og virkan skammt af
sildenafili, til medhondlunar a4
lungnaslagadahaprystingi
samhlida 6rvudu darunaviri
Aukinn moguleiki er &
aukaverkunum tengdum sildenafili
(b.m.t. sjontruflanir, lagprystingur,
langvarandi ris og yfirlid). bess
vegna ma ekki nota sildenafil, til
medhondlunar &
lungnaslagaedahaprystingi,
samhlida o6rvudu darunaviri (sja
kafla 4.3).

EXkki er radlagt ad nota tadalafil, til
medhoéndlunar &
lungnaslagaedahaprystingi,
samhlida 6rvudu darunaviri.

PROTONPUMPUHEMLAR

Omeprazol
20 mg einu sinni & solarhring

#darunavir AUC <
#darunavir Cpin <
#darunavir Cpax <

Nota ma 6rvad darunavir samhlida
protonupumpuhemlum, an pess ad
breyta purfi skommtum.

ROANDI LYF / SVEFNLYF

Buspiron Ekki rannsakad. Roandi lyf/svefnlyf Melt er med klinisku eftirliti vid
Clorazepat umbrotna mikid fyrir tilstilli CYP3A. | notkun 6rvads darunavirs samhlida
Diazepam Samhlida notkun med drvudu pessum réandi lyfjum/svefnlyfjum
Estazolam darunaviri getur haft i fér med sér og fhuga skal ad minnka skammt
Flurazepam mikid aukna péttni pessara lyfja. réandi lyfjanna/svefnlyfjanna.
Midazolam (gefid med
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inndaelingu)
Zolpidem

Midazolam (til inntoku)
Triazolam

Ef midazolam, gefid med inndalingu,
er notad samhlida drvudu darunaviri
getur pad haft i for med sér mikiod
aukna péttni pessa benzodiazepins.
Upplysingar um samhlida notkun
midazolams sem gefid er med
inndeelingu og annarra proteasahemla
benda til pess ad plasmapéttni
midazolams geti hugsanlega aukist
3-4 falt.

Ef midazolam sem gefid er med
inndeelingu er notad samhlidoa
6rvudu darunaviri skal pad gert &
gjorgaesludeild eda vid
samberilegar adstaedur, sem
tryggja naid kliniskt eftirlit og
videigandi trraedi 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 inntoku (sja
kafla 4.3).

MEDFERD VID BRAPDU SAPLATI

Dapoxetin Ekki rannsakad. Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida dapoxetini.

PVAGFZERALYF

Fesoterodin Ekki rannsakad. Geeta skal varudar vid notkun.

Solifenacin Fylgjast skal med aukaverkunum

af voldum fesoterodins eda
solifenacins og naudsynlegt getur
veri0 ad draga ur skammti
fesoterodins eda solifenacins.

skammtaazaetlun (sja kafla 4.2 Skammtar).

Rannsoknir voru gerdar med skommtun sem eru minni en radlagdir skammtar darunavirs eda med annarri

Verkun og 6ryggi vid notkun darunavirs asamt 100 mg af ritonaviri og einhverjum 6drum proteasahemli (t.d.

(fos)amprenaviri og tipranaviri) hafa ekki verid stadfest hja HIV sjiklingum. Samkvamt nugildandi
medferdarleidbeiningum er medferd med tveimur proteasahemlum yfirleitt ekki radl6go.
I Rannsokn var gerd med tenofovir disoproxil fumarati 300 mg einu sinni 4 sélarhring.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

begar tekin er akvordun um notkun andretréveirulyfja vio HIV sykingu hja pungudum konum og par af
leidandi ad draga ur heettu & a0 HIV smit berist til nyburans, skal almennt hafa fyrir reglu ad taka tillit
til upplysinga r dyrarannsoknum og kliniskrar reynslu af notkun hja pungudum konum.

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

Darunavir, 4samt ritonaviri 1 [agum skdmmtum, skal einungis nota 4 medgongu ef hugsanlegur
avinningur vegur pyngra en hugsanleg adhetta.

Meodferd med_darunaviri/cobicistati 800/150 mg & medgongu leidir til litillar Gtsetningar fyrir
darunaviri (sja kafla 5.2) sem getur tengst aukinni heettu 4 medferdarbresti og aukinni haettu 4 smiti
HIV sykingar til barns. Ekki skal hefja medferd med darunaviri/cobicistati 4 medgdngu og skipta skal
yfir & adra medferd hja konum sem verda pungadar medan 4 medferd med darunaviri/cobicistati

stendur (sja kafla 4.2 og 4.4).

Brjostagjof

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

afkvaminu.
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bar sem mdguleiki er 4 aukaverkunum hja ungab6rnum & brjosti, skal radleggja konum ad gefa ekki
brjost séu peer 1 medferd med Darunavir Krka.

Til ad koma i veg fyrir ad HIV-smit berist til barnsins er maelt med pvi ad konur med HIV hafi born
sin ekki & brjosti.

Frjésemi

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um &hrif darunavirs 4 frjésemi hja monnum. Engin ahrif komu fram
a mokun eda frjosemi hja rottum sem fengu medferd med darunaviri (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Darunavir asamt cobicistati eda ritonaviri hefur engin eda dveruleg ahrif a heefni til aksturs og notkunar
véla. Hins vegar hefur verid greint fra sundli hja sumum sjuklingum { medferd med darunaviri, &samt
cobicistati eda ritonaviri 1 lagum skommtum, og skal hafa pad i huga pegar haefni sjuklings til aksturs
og notkunar véla er metin (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

A medan kliniska prounardzetlunin st6d yfir (N=2.613 sjiklingar sem hafa adur fengid medferd og hofu
me0ferd med darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum a solarhring) fundu 51,3% sjiklinga
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 6namis, bl6dflagnafao,
beindrep, nidurgangur, lifrarbdlga 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 meodferd svipad pvi sem sést med
darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum & solarhring hja sjuklingum sem hafa adur fengio
medferd ad undanskilinni 6gledi sem var algengari hja sjiklingum sem ekki hofou adur fengid
medferd. Ogledin var vag. Engar nyjar dryggisnidurstodur voru stadfestar i greiningu upplysinga eftir
192 vikna medferd hja sjuklingum sem ekki h6fdu adur fengio medferd, par sem medalmedferdartimi
me0 darunaviri/ritonaviri 800/100 mg einu sinni 4 sélarhring var 162,5 vikur.

[ fasa 111 klinisku rannsokninni GS-US-216-130 med darunaviri/cobicistati (N=313 einstaklingar sem
hofou eda hofou ekki fengid medferd adur), 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 ttbrot (16%). Alvarlegar aukaverkanir eru sykursyki, (lyfja)
ofneemi, heilkenni endurvirkjunar 6namis, Gtbrot og uppkost.

Upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt 4 eiginleikum cobicistats.

Tafla vfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeerum og tioni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidniflokkar eru skilgreindir sem eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1 000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10 000 til

< 1/1 000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aectla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdognum).

Tafla 2. Aukaverkanir sem komu fram med darunaviri/ritonaviri i kliniskum rannséknum og
eftir markadssetningu
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MedDRA flokkun eftir liffeerum

Tiodniflokkun

Aukaverkun

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

sjaldgeefar | herpes simplex

BIlod og eitlar

sjaldgeefar blodflagnafaed, dautkyrningafaed, blodleysi,
hvitfrumnafad

mjog sjaldgeefar aukinn fj6ldi raudkyrninga

Oncemiskerfi

sjaldgaefar | heilkenni endurvirkjunar dnemis, (lyfja) ofnemi

Innkirtlar

sjaldgeefar skjaldvakabrestur, heekkun 4 styrihormoni

skjaldkirtils i bl6oi

Efnaskipti og neering

algengar

sjaldgeefar

sykursyki, bloopriglyseridahaekkun,
blodkolesterolhackkun, bléofituhakkun

pvagsyrugigt, lystarleysi, minnkud matarlyst,
pbyngdartap, pyngdaraukning,
blodsykurshakkun, instlinvidnam, lekkun
hapéttni fitupréteina (HDL), aukin matarlyst,
ofporsti, haekkun 4 laktat dehydrogenasa i blodi

Gedreen vandamal

algengar svefnleysi

sjaldgeefar punglyndi, vistarfirring, kvioi, svefntruflanir,
6edlilegir draumar, martradir, minnkud kynhvot

mjog sjaldgaefar ruglastand, skapsveiflur, eirdarleysi

Taugakerfi

algengar hofudverkur, uttaugakvilli, sundl

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

mjog sjaldgeefar yfirlid, krampar, bragdleysi, truflun & sveiflum i
svefnfasa

Augu

sjaldgeefar aukin bl60sokn i augnslimhud, augnpurrkur

mjog sjaldgaefar sjontruflanir

Eyru og vélundarhus

sjaldgaefar | svimi

Hjarta

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

mjog sjaldgaefar bratt hjartadrep, hagslattur (sinus bradycardia),
hjartslattarénot

Adar

sjaldgeefar | haprystingur, rodi

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

sjaldgaefar mae0i, hosti, blodnasir, erting i halsi

mjog sjaldgaefar nefrennsli

Meltingarfeeri

mjog algengar nidurgangur

algengar uppkdst, 6gledi, kvidverkur, hekkun amylasa
bl6di, meltingartruflun, upppemba, vindgangur

sjaldgaefar brisbolga, magabdlga, maga- og

vélindabakfleedi, munnangur, kligja,
munnpurrkur, 6pagindi i maga, hagdatregda,
haekkun lipasa, ropi, truflun 4 tilfinningaskyni i
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munni

mjog sjaldgaefar munnbolga, bloduppkdst, varabolga,
varapurrkur, skén & tungu

Lifur og gall

algengar hakkun 4 alanin amindtransferasa

sjaldgeefar lifrarbolga, frumueydandi lifrarbolga (cytolytic
hepatitis), fitulifur, lifrarstaekkun, haekkun
transaminasa, haekkun aspartat aminotransferasa,
hackkun gallrauda i blodi, heekkun alkalisks
fosfatasa 1 bl6di, haeekkun gamma-
glutamyltransferasa

Huo og undirhud

algengar utbrot (p.m.t. blettott, dréfnuérdu-, 6rou-,
rodapots- og kladautbrot), kladi

sjaldgaefar ofsabjlugur, almenn utbrot, ofnemishidbodlga,
ofsakladi, exem, rodapot, ofsvitnun, naetursviti,
harlos, bolur, purr hud, mislitun nagla

mjog sjaldgaefar lyfjattbrot med eosinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS), Stevens-Johnson
heilkenni, regnbogarodapot (erythema
multiforme), hudbodlga, flosuhudbolga,
hudvefjarskemmd, hudpurrkur

tioni ekki pekkt eitrunardreplos hudpekju, brao, dreifd hudutbrot
med vilsublédrum

Stodkerfi og bandvefur

sjaldgaefar voovaprautir, beindrep, vodvakrampar,
voovamattleysi, lidverkir, verkur i utlimum,
beinpynning, haekkun 4 kreatinfosfokinasa i
blodi

mjog sjaldgaefar stifleiki i stookerfi, lidbolga, stifleiki i lidum

Nyru og pvagfeeri

sjaldgeefar brad nyrnabilun, nyrnabilun, nyrnasteinar,
blédkreatininhaekkun, proétein 1 pvagi, gallraudi i
pvagi, pvaglatstregda, osjalfrad pvaglat ad nottu,
oedlilega tio pvaglat

mjog sjaldgaefar minnkud kreatininuthreinsun i nyrum

mjog sjaldgaefar nyrnakvilli af voldum kristalla®

Axlunarfeeri og brjost

sjaldgeefar

ristruflanir, brjéstastaekkun hja korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

algengar
sjaldgeefar

mjog sjaldgeefar

préttleysi, preyta

haekkadur likamshiti, brjéstverkur, bjigur a
utlimum, lasleiki, hitatilfinning, viokvemni,
verkir

kuldahrollur, éedlilegar tilfinningar, vefpurrkur

§

aukaverkunin kom fram eftir markadssetningu. Samkvamt leidbeiningum um Samantekt 4 eiginleikum lyfs (endurskodud

utgafa 2, september 2009) var tioni pessarar aukaverkunar eftir markadssetningu akvordud med pvi ad nota prenningar-

regluna (rule of 3).

Tafla 3. Aukaverkanir sem komu fram med darunaviri/cobicistati hja fulloronum sjiklingum

MedDRA flokkun eftir liffaerum Aukaverkun

Tioniflokkun

Oncemiskerfi

algengar (Iyfja) ofnaemi

sjaldgeefar heilkenni endurvirkjunar 6nemis

25




Efnaskipti og neering

algengar lystarleysi, sykursyki, blodkolesterolhakkun,
bloopriglyseridahakkun, bloofituhaekkun

Gedreen vandamal

algengar | oedlilegir draumar

Taugakerfi

mjog algengar | hofuoverkur

Meltingarfeeri

mjog algengar nidurgangur, 6gleoi

algengar uppkést, kvidverkur, upppemba,
meltingartruflun, vindgangur, haekkud gildi
ensima i brisi

sjaldgaefar brad brisbolga

Lifur og gall

algengar hakkud gildi lifrarensima

sjaldgeefar lifrarbolga*, frumueydandi lifrarbdlga (cytolytic
hepatitis)*

Huo og undirhuo

mjog algengar utbrot (p.m.t. blettétt, drofnudrdu-, 6rdu- og
rodapotsutbrot, kladautbrot, almenn ttbrot og
ofnaemishudbdlga)

algengars ofsabjugur, klaoi, ofsaklaoi

mjog sjaldgaefar lyfjattbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS), Stevens-Johnson heilkenni

tioni ekki pekkt eitrunardreplos hudpekju, brad, dreifd hudutbrot
me0 vilsublodrum*

Stodkerfi og bandvefur

Algengar vOOvaprautir

sjaldgaefar beindrep

Nyru og pvagfeeri

mjog sjaldgeefar | nyrnakvilli af voldum kristalla®

Axlunarfeeri og brjost

sjaldgeefar | brjostastzekkun hja korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

algengar preyta

sjaldgeefar prottleysi

Rannsoknanidurstodur

algengar | blodkreatininhzekkun

* ekki hefur verid greint fra pessum aukaverkunum i kliniskum rannsoknum med darunaviri/cobicistati en paer hafa komid
fram vid medferd med darunaviri/ritonaviri og geetu pvi einnig komid fram med darunaviri/cobicistati.
Saukaverkunin kom fram eftir markadssetningu. Samkvamt leidbeiningum um Samantekt & eiginleikum lyfs (endurskodud
utgafa 2, september 2009) var tidni pessarar aukaverkunar eftir markadssetningu akvoroud med pvi ad nota prenningar-
regluna (rule of 3).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Utbrot

{ kliniskum rannséknum voru ttbrot ad mestu vag eda i medallagi mikil og komu oft fram 4 fyrstu
fjérum vikum medferdar en hjodnudu vid aframhaldandi lyfjagjof. Ef alvarleg hudvidbrogd koma fram,
sja varnadarord i kafla 4.4. [ einarma rannsokn 4 800 mg darunaviri einu sinni 4 solarhring dsamt

150 mg cobicistati einu sinni & sélarhring og 6drum andretroveirulyfjum haettu 2,2% sjuklinga

medferd vegna Utbrota.

{ kliniskum rannsoknum 4 raltegraviri hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd komu utbrot, 6h4d
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 titbrota
sem rannsakendur t6ldu vera lyfjatengd var svipud. Tioni ttbrota (af 6llum orsékum), leidrétt fyrir
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utsetningu, var 10,9 & hver 100 sjuklingaér fyrir darunavir + raltegravir, 4,2 4 hver 100 sjuklingadr fyrir
darunavir an raltegravirs og 3,8 & hver 100 sjuklingaar fyrir raltegravir an darunavirs og tidni
lyfjatengdra utbrota var 2,4 4 hver 100 sjuklingaar fyrir darunavir + raltegravir, 1,1 4 hver

100 sjuklingaar fyrir darunavir an raltegravirs og 2,3 & hver 100 sjuklingadr fyrir raltegravir an
darunavirs. Utbrotin sem komu fram { kliniskum rannsoknum voru vaeg til i medallagi alvarleg og
leiddu ekki til pess a0 medferd var stoovuo (sja kafla 4.4).

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi bl6ofitu og glukosa geta aukist 4 medan 4 andretroveirumedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Vandamal i stookerfi
Greint hefur verid fra auknum kreatinfosfokinasa (CPK), véovaverkjum, vodvaprota og mjog sjaldan
rakvoovalysu vid notkun proteasahemla, einkum i samsetningum med nukeldsio bakritahemlum.

Greint hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupzetti,
langt genginn HIV sjukdom eda eftir notkun samsettrar andretroveirumedferdar i langan tima. Tioni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Heilkenni endurvirkjunar éncemis

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan énemisbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra tekifaerissykinga eda leifa peirra.
Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsnemissjukddéma (eins og Graves sjuikdom og sjalfsofnaemis
lifrarbolgu). Hins vegar er breytilegt hveneer peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram morgum
méanudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.4).

Bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki
Greint hefur verid frd auknum sjalfsprottnum bledingum hja sjuklingum med dreyrasyki sem eru i
medferd med andretroveiru proteasahemlum (sja kafla 4.4).

Born

Mat 4 6ryggi darunavirs dsamt ritonaviri hja bérnum er byggt 4 greiningu gagna um 6ryggi, eftir

48 vikur, ur premur fasa II rannsoknum. Eftirfarandi sjuklingahopar voru metnir (sja kafla 5.1):

- 80 born med HIV-1 sykingu, sem h6fou adur fengio andretréveirumedferd, a aldrinum 6 til
17 ara sem vogu a.m.k. 20 kg, sem fengu darunavir toflur, &samt ritonaviri i lagum skommtum,
tvisvar a solarhring samhlida 6drum andretréveirulyfjum.

- 21 barn med HIV-1 sykingu, sem hafdi 40ur fengid andretroveirumedferd, a aldrinum 3 til
< 6 ara sem vog 10 kg til <20 kg (16 patttakendur 4 bilinu 15 til < 20 kg), sem fékk darunavir
mixturu, dreifu, 4samt ritonaviri i lagum skommtum, tvisvar a sélarhring samhlida 60rum
andretroveirulyfjum.

- 12 bérn med HIV-1 sykingu, sem ekki hofou adur fengid andretréveirumedferd, 4 aldrinum 12 til
17 ara og vogu a.m.k. 40 kg, sem fengu darunavir téflur, asamt ritonaviri i lagum skdmmtum,
einu sinni 4 s6larhring samhlida 60rum andretréveirulyfjum (sja kafla 5.1).

Almennt var 6ryggid hja pessum boérnum svipad og sast hja fullordnum.

Aorir sérstakir sjuklingahdpar

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

Medal 1.968 sjuklinga sem adur hofdu fengio medferd, sem fengu darunavir 4samt ritonaviri
600/100 mg tvisvar sinnum 4 sOlarhring, voru 236 sjuklingar sem einnig voru syktir af lifrarbolgu B

e0a C. Sjuklingar sem einnig voru syktir af lifrarbolgu voru liklegri til ad vera med eda fa hackkun 4
lifrartransamindsum en peir sem ekki voru syktir af lifrarbolguveiru (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
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Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Reynsla af bradri ofskommtun med darunaviri, &samt cobicistati eda ritonaviri i lagum skdmmtum, hja
monnum er takmorkud. Heilbrigdir sjalfbodalidar hafa fengid allt ad 3 200 mg staka skammta af
darunaviri einu sér, i lausn til inntdku og allt ad 1 600 mg af darunaviri i samsetningu med ritonaviri, i
tofluformi, an 6@skilegra einkenna.

Ekkert sérteekt moteitur er til vid ofskdommtun med darunaviri. Medferd vid ofskdmmtun med
darunaviri byggist 4 almennri studningsmedferd, par meo talid eftirliti meo lifsmoérkum og klinisku
astandi sjuklingsins.

Vegna pess ad darunavir er mikid proteinbundio er 6liklegt ad skilun komi ad gagni vid ad fjarlegja
virka efnid.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use), proteasahemlar,
ATC-flokkur: JOSAE10.

Verkunarhéttur
Darunavir hamlar tvilidumyndun og hvetjandi virkni HIV-1 préteasa (Kp = 4,5 x 10> M). Pad hindrar
med sértekum hetti klofnun HIV umritadra Gag-Pol fjolproteina i veirusyktum frumum, og kemur

pannig i veg fyrir myndun proskadra veiruagna sem geta sykt adrar frumur.

Veirueydandi verkun in vitro

Darunavir er virkt gegn rannsdknarstofustofnum og kliniskum stofnum HIV-1 og rannsoknarstofu-
stofnum HIV-2 i bradsyktum T-frumulinum, einkjarna frumum r utaedablodi manna og einkjorn-
ungum/atfrumum tr 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 hopi M (A, B, C, D, E, F, G) og
upprunalegum stofnum tr hopi O, med ECs gildi 4 bilinu fra < 0,1 til 4,3 nM.

bessi ECs gildi eru vel undir péttnibilinu 87 pM til > 100 pM, sem hefur eiturverkanir & 50% frumna.
Onemi

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
skilyrdi og syndu minnkad naemi fyrir darunaviri (a bilinu: 23-50 falt) innihéldu 2 til 4 aminésyru
utskiptingar (substitutions) i proteasageninu. Ekki var haegt ad skyra minnkad nami veira fyrir
darunaviri i valrannsokninni med pessum proteasa stokkbreytingum.

Upplysingar ur kliniskum rannséknum um sjuklinga sem h6fou 40ur fengid andretroveirumedferd
(TITAN rannsokninni og heildargreiningu (pooled analyses) nidurstadna ir POWER 1, 2 og 3 og DUET
1 og 2 ranns6knunum) syndu ad veirusvorun vid darunaviri, sem gefio var asamt lagum skammti af
ritonaviri, minnkadi pegar prjar eda fleiri darunavir RAM stokkbreytingar (V111, V321, L33F, 147V,
150V, 154L eda M, T74P, L76V, 184V og L8IV) voru til stadar i upphafi eda ef peer komu fram a
medferdartimanum.
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Aukin margf6ldun (fold change) darunavirs fra upphafi & ECso (FC) var tengd minnkadri veirusvorun.
Nedri og efri klinisk mdrk voru 10 og 40. Stofnar med FC < 10 1 upphafi eru neemir, stofnar med FC
> 10 til 40 hafa minna neemi, stofnar med FC > 40 eru 6nemir (sja ,,Kliniskar nidurstoour®).

Veirur, sem einangradar voru Ur sjuklingum 4 medferd med darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar
sinnum & solarhring sem urdu fyrir veirufreedilegum medferdarbresti par sem veirumagn jokst & ny
(by rebound), sem voru nemar fyrir tipranaviri 1 upphafi voru i langflestum tilvikum enn n@mar fyrir
tipranaviri eftir medferdarlok.

Lacgsta tioni prounar énaemis HIV veiru sast hja sjuklingum sem hofou ekki adur fengid
andretroveirumedferd og voru i fyrsta sinn medhondladir med darunaviri &samt 6drum
andretroveirulyfjum.

Taflan hér fyrir nedan synir proun HIV-1 préteasa stokkbreytinga og minnkad nami fyrir
proteasahemlum hja sjuklingum med veirufreedilegan medferdarbrest vio endapunkt i ARTEMIS, ODIN
og TITAN ranns6knunum.

Tafla 4. Préun HIV-1 préteasa stokkbreytinga og minnkad nemi fyrir proteasahemlum hja
sjuklingum med veirufrzedilegan medferdarbrest vido endapunkt i ARTEMIS, ODIN og TITAN
ranns6knunum

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 a einu sinni a tvisvar sinnum | tvisvar sinnum a
solarhring solarhring a solarhring solarhring
N=343 N=298
N=294 N=296
Heildarfjoldi med 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
veirufreedilegan
meOferdarbrest’, n (%)
batttakendur med 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
veiruaukningu 4 ny
batttakendur sem 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
medferdin verkadi
aldrei a4

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)

préteasahemla

stokkbreytingar

Proteasahemla RAM 4/43 7/60 4/42 10/28

Fjoldi sjuklinga med veirufraeedilegan medferdarbrest og paradar upphafs/endapunkts svipgeroir,
sem syna minnkad nemi fyrir proteasahemlum vid endapunkt samanborid vid up

hafsgildi, n/N

Proteasahemlar

darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25
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2 TLOVR algrim, sem utilokar medferdarbrest sem er ekki vegna veirumagnsaukningar 4 grundvelli HIV-
1 RNA <50 eintok/ml, nema fyrir TITAN (HIV-1 RNA <400 eintok/ml).
b JAS-USA listar

Krossonemi

Darunavir FC var laegra en 10 hja 90% af 3 309 kliniskum stofnum sem eru én@mir fyrir amprenaviri,
atazanaviri, indinaviri, lopinaviri, nelfinaviri, ritonaviri, saquinaviri og/eda tipranaviri, sem synir ad
veirur sem eru onemar fyrir flestum proteasahemlum haldast neemar fyrir darunaviri.

Ekki var greint fra krossonaemi vid adra proteasahemla i tilvikum meodferdarbrests vegna
veirumagnsaukningar i ARTEMIS ranns6kninni. Ekki var greint fra krossonemi vio adra HIV-

proteasahemla i tilvikum medferdarbrests vegna veirumagnsaukningar i GS-US-216-130 rannsokninni.

Kliniskar nidurstodur

Jakvaed ahrif cobicistats & lyfjahvorf darunavirs voru metin 1 fasa I rannsokn hja heilbrigdum
einstaklingum sem fengu 800 mg af darunaviri annadhvort 4samt 150 mg af cobicistati eda 100 mg af
ritonaviri einu sinni & sélarhring. Lyfjahvarfabreytur darunavirs vid jafnveegi voru sambarilegar hvort
sem cobicistat eda ritonavir var notad til 6rvunar. Upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt 4
eiginleikum cobicistats.

Fullordnir sjuklingar

Verkun darunavir 800 mg einu sinni a solarhring, asamt 100 mg af vitonaviri einu sinni a soélarhring,
hja sjuklingum sem hafa ekki fengio medferd adur med andretroveirulyfjum

Stadfesting 4 verkun darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu sinni 4 solarhring byggist 4 greiningunum 4
upplysingum eftir 192 vikna medferd i slembir6dudu, opnu fasa I1I samanburdarrannsokninni
ARTEMIS hja sjuklingum med HIV-1 sem ekki hafa adur fengid medferd med andretréveirulyfjum par
sem borid er saman darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & solarhring og lopinavir/ritonavir
800/200 mg 4 solarhring (gefio eftir meodferdaraeetlun tvisvar sinnum 4 sélarhring eda einu sinni &
solarhring). Baodir armar rannsoknarinnar notudu stadlada bakgrunnsmedferd (fixed background
regimen) sem samanstod af tenofovir disoproxil fumarati 300 mg einu sinni & solarhring og
emtricitabini 200 mg einu sinni 4 s6larhring.

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

Tafla 5. Gogn um verkun samkvamt greiningu 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 m | 800/200 m | medferd | 800/100 m | 800/200 m | medferd
g einu ga a (95% g einu ga a (95%
sinni & solarhring | CI fyrir sinni & solarhring | CI fyrir
solarhring N=346 mun) solarhring N=346 mun)
N=343 N=343
HIV-
1 RNA < 50 eintok/m 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
1¢ (287) (271) (-0,5; (271) (245) (1,7;
Allir sjuklingar 11,2)¢ 14,7)
Upphafsgildi 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
HIV-RNA < 100,000 | (194/226) | (191/226) (—5,2d; (182/226) | (170/226) (—2,3d;
7,9) 1,0)
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Upphafsgildi 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%

HIV-RNA > 100,000 (93/117) (80/120) (1,6; (89/117) (75/120) (1,9;
24,1)¢ 25,3)¢

Upphafsgildi CD4+ 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%

frumutalningar <200 | (112/141) | (104/148) (-0,8; (111/141) (96/148) (3,5;
19,2) 24,2)¢

Upphafsgildi CD4+ 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%

frumutalningar > 200 | (175/202) | (167/198) (-4.6; (160/202) | (149/198) (-4,3;
9.2)¢ 12,2)¢

Breyting 4 midgildi 137 141 171 188

CD4+ frumutalningar

fra upphafsgildi

(x 10%1)¢

2 Upplysingar byggjast 4 greiningu eftir 48 vikur.

® Upplysingar byggjast 4 greiningu eftir 96 vikur.

¢ Gildi samkveemt TLOVR algrimi.

4 Nalgun byggd 4 normaldreifingu 4 mismun { % svorunar.

¢ bad reiknast sem medferdarbrestur ef sjuklingur hefur ekki lokid rannsékninni: breyting reiknast sem 0 hja peim sem hafa
hett fyrir rannsoknarlok.

Synt var fram 4 sambzrilega veirusvorun (non-inferiority) af darunavir/ritonavir medferdinni,
skilgreind sem hlutfall sjuklinga med plasma HIV-1 RNA gildi < 50 eintok/ml (dkvardad var fyrirfram
ad mork fyrir sambeerilega virkni (non-inferiority margin) vaeru 12%), baedi fyrir greiningu samkvaemt
medferdaraztlun (Intent-To-Treat population) og samkvamt rannsdéknaraetlun (On Protocol
populations) i greiningu & upplysingum eftir 48 vikna medferd. Pessar nidurstodur voru stadfestar i
greiningu 4 upplysingum eftir 96 vikna medferd i ARTEMIS rannsOkninni. bessar nidurstddur héldust i
allt ad 192 vikur 1 medferd i ARTEMIS rannsokninni.

Verkun darunavirs 800 mg einu sinni d solarhring, dsamt 100 mg af ritonaviri einu sinni d solarhring,
hja sjuklingum sem hafa adur fengio medferd med andretroveirulyfjum

ODIN er slembir6dud, opin, fasa III rannsdkn par sem darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni &
solarhring var borid saman vid darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring hja HIV-1
syktum sjuklingum sem h6fou adur fengio andretréveirumedfero, sem vid rannsokn & arfgerdaronaemi
vid skimun voru ekki med darunavir RAM stokkbreytingar (p.e. V111, V32I, L33F, 147V, 150V, [54M,
I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) og HIV-1 RNA > 1 000 eintok/ml.

Greining & verkun grundvallast 4 48 vikna meofero (sja toflu hér fyrir nedan). Badir armar
rannsOknarinnar notudu bestu bakgrunnsmedferd (optimised background regimen (OBR)) sem
samanstod af > 2 nukledsid bakritahemlum (NRTI).

Tafla 6. Gogn um verkun i ODIN rannsékninni.

ODIN

Nidurstéour Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Munur milli medferda

800/100 mg einu sinni 600/100 mg tvisvar (95% oryggismork

4 dag + OBR sinnum a dag + OBR fyrir 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- 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
1 RNA (eintok/ml) 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
<100.000
>100.000
Upphafsgildi CD4+ 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
frumutalningar (x 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
10°/1)
>100
<100
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HIV-1 setradarpyrping 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)
Tegund C 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Adrar®

Medalbreyting fré 108 112 -59(-25; 16)
upphafsgildi CD4+

frumutalningar (x

10°1)°

2 Gildi samkveemt TLOVR algrimi

b Nalgun byggd 4 normaldreifingu 4 mismun { % svorunar

¢ Setradarpyrpingar 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 RNA
gildi < 50 eintdok/ml, med darunaviri/ritonaviri 800/100 mg einu sinni & sélarhring, var samberileg
(non-inferiority) (dkvardad var fyrirfram ad mork fyrir samberilega virkni (non-inferiority margin)
veeru 12%) samanborid vid darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum a solarhring, baeoi fyrir
greiningu samkvamt medferdaragetlun (Intent-To-Treat population) og samkvamt rannsdknarasetlun
(On Protocol populations).

Darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni 4 sélarhring 4 ekki ad nota hja sjuklingum sem aour hafa
fengid andretroveirumedferd ef peir eru med eina eda fleiri stokkbreytingar sem tengjast darunavir
onzmi (DRV-RAM) eda HIV-1 RNA > 100 000 eintdk/ml eda CD4+ frumutalningu

<100 frumur x 10%1 (sja kafla 4.2 og 4.4). Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjuklinga
me0 adrar HIV-1 setradarpyrpingar en B.

Born

Bérn sem ekki hafa aour fengio andretroveirumedferd, a aldrinum 12 til <18 dra og sem vega

am.k. 40 kg

DIONE er opin, fasa II rannsdkn par sem lagt er mat & lyfjahvorf, 6ryggi, polanleika og verkun
darunavirs, 4samt ritonaviri 1 lagum skommtum, hja 12 bérnum med HIV-1 sykingu sem ekki hafa 40ur
fengio andretroveirumedferd, & 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 6drum
andretroveirulyfjum. Veirusvorun var skilgreind sem laekkun 4 HIV-1 RNA veirumagni i plasma um
a.m.k. 1,0 log;o midad vid upphafsgildi.

Tafla 7. Gogn um verkun i DIONE rannsékninni.

DIONE

Nidurstoour i viku 48 darunavir/ritonavir

N=12
HIV-1 RNA <50 eintok/ml* 83,3% (10)
CD4+ breyting i prosentum fra upphafsgildi® 14
Medalbreyting 4 CD4+ frumutalningu fra upphafsgildi® 221
> 1,0 logio leekkun & veirumagni i plasma fra 100%
upphafsgildi

2 Gildi samkveemt TLOVR algrimi.
® bad reiknast sem medferdarbrestur ef sjiklingur hefur ekki lokid rannsékninni (NC=F): breyting reiknast sem 0 hja peim
sem hafa heett fyrir rannsoknarlok.

Vardandi frekari kliniskar nidurstodur um fullordna sjuklinga og born sem hafa 40ur fengid
andretroveirumedferd er visad til samantektar 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir Darunavir Krka 600 mg
toflur.

Medganga og eftir feedingu
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Darunavir/ritonavir (600/100 mg tvisvar 4 sélarhring eda 800/100 mg einu sinni & s6larhring) samhlida
bakgrunnsmedferd var metid i kliniskri ranns6kn sem nadi til 36 pungadra kvenna (18 i hvorum hopi) &
00rum og sidasta pridjungi medgongu og eftir fedingu. Veirufraedileg svorun vidhélst hja badum
hépunum allt rannsoknartimabilid. Ekkert smit fr4 modur til barns kom fram hja bérnum 31 médur sem
voru afram 4 andretroveirumedferd fram yfir fedingu. Engar nyjar kliniskar upplysingar sem skipta
mali og varda oryggi komu fram samanborid vid pekktar upplysingar um 6ryggi darunavirs/ritonavirs
hja HIV-1 syktum fullordnum (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf darunavirs, gefid samhlida cobicistati eda 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 sjalfbodalidum. Haegt er ad skyra aukna tutsetningu fyrir
darunaviri hja HIV-1 syktum sjuklingum samanborid vid heilbrigda einstaklinga med heerri péttni
a,-syruglykoproteins (AAG) hja HIV-1 syktum sjiklingum, sem veldur pvi ad meira darunavir binst
vid AAG 1 plasma og par af leidandi eykst péttni pess i plasma.

Darunavir umbrotnar ad mestu fyrir tilstilli CYP3A. Cobicistat og ritonavir hamla CYP3A og eykur
pannig umtalsvert plasmapéttni darunavirs.

Upplysingar um lyfjahvorf cobicistats ma finna 1 samantekt a eiginleikum cobicistats.

Fréasog

Darunavir frasogadist hratt eftir inntoku. Hadmarkspéttni darunavirs 1 plasma, ef ldgur skammtur af
ritonaviri er til stadar, nast yfirleitt innan 2,5-4,0 klst.

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 & so6larhring. Heildarahrif
ritonavirs & lyfjahvorfin var um pad bil 14 {61d aukning alteekrar Utsetningar fyrir darunaviri pegar
stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn til inntéku d4samt 100 mg af ritonaviri tvisvar sinnum
4 solarhring (sja kafla 4.4).

begar lyfid er gefid an matar er hlutfallslegt adgengi darunavirs, tekid samhlida cobicistati eda lagum
skammti af ritonaviri, laegra en pegar pad er tekid med mat. bvi skal taka darunavir toflur d4samt
cobicistati eda ritonaviri og med mat. Tegund matar hefur ekki ahrif & tsetningu fyrir darunaviri.

Dreifing

Darunavir er um pad bil 95% bundid plasmapréteinum. Darunavir binst adallega viod
a,-syruglykoprotein i plasma.

Eftir gjof i blaed er dreifingarrimmal darunavirs eins sér 88,1 + 59,0 | (medaltal + stadalfravik) og
jokst i 131 +49,9 1 (me0altal + stadalfravik) pegar 100 mg af ritonaviri voru gefin tvisvar sinnum a
solarhring.

Umbrot

In vitro rannsoknir a lifrarfrymisneti (microsomes) manna (HLM) benda til pess ad darunavir verdi
adallega fyrir oxunarumbrotum. Darunavir umbrotnar ad mestu fyrir tilstilli CYP kerfisins i lifur og
naer eingdngu med isoensiminu CYP3A4. “C-darunavir rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum
syndi ad meirihluti geislavirkni i plasma eftir stakan 400/100 mg skammt af darunaviri 4samt ritonaviri,
var vegna virka efnisins 4 6breyttu formi. A0 minnsta kosti 3 umbrotsefni af vdldum oxunar hafa
fundist hja moénnum og 611 syndu pau verkun sem var ad minnsta kosti 10 falt minni en verkun
darunavirs gegn villigerd HIV.

Brotthvarf
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Eftir 400/100 mg skammt af '*C-darunaviri 4samt ritonaviri, komu um pad bil 79,5% af gefnum
skammti af '*C-darunaviri fram i hagdum og um pad bil 13,9% i pvagi. Darunavir 4 ébreyttu formi var
um pad bil 41,2% af gefnum skammti { heegdum og 7,7% af gefnum skammti i pvagi. Loka
helmingunartimi darunavirs var um pad bil 15 klst. pegar pad var gefid samhlida ritonaviri.

Uthreinsun darunavirs eins sér (150 mg) eftir gjof i blazed var 32,8 Uklst. og 5,9 /klst. ef litill skammtur
af ritonaviri var gefinn samhlida.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu med ritonaviri, tekid tvisvar & sélarhring, hja 74 bérnum a
aldrinum 6 til 17 ara sem vogu a.m.k. 20 kg og h6fou adur fengid medferd, syndu ad gefnir skammtar
darunavirs/ritonavirs sem voru byggoir 4 likamspyngd leiddu til utsetningar fyrir darunaviri sem var
sambeerileg vid pad sem nadist hja fullordnum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar &
solarhring (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf darunavirs 1 samsetningu me0 ritonaviri, tekid tvisvar & solarhring, hja 14 béornum a
aldrinum 3 til < 6 4ra sem vogu a.m.k. 15 kg til < 20 kg og h6fou adur fengid medferd, syndu ad
skammtar midadir vid pyngd leiddu til Gtsetningar fyrir darunaviri sem var sambzrileg vid pad sem
nadist hja fullordnum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar & s6larhring (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu meo ritonaviri, tekid einu sinni & solarhring, hja 12 bérnum 4
aldrinum 12 til < 18 ara sem vogu a.m.k. 40 kg og h6fou ekki adur fengio andretroveirumedfero, syndu
a0 darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & sélarhring leiddi til Utsetningar fyrir darunaviri sem var
sambarileg vid pad sem nadist hja fulloronum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni &
solarhring. Pess vegna ma nota sama skammt einu sinni a sélarhring hja unglingum & 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 darunavironemi (DRV-RAMSs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA < 100.000 eintok/ml og

CD4+ frumufjélda > 100 frumur x 10%1 (sj4 kafla 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, I47V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L8V

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu med ritonaviri, tekid einu sinni & sélarhring, hja 10 bérnum a
aldrinum 3 til < 6 4ra sem vogu a.m.k. 14 kg til <20 kg og h6fou 40ur fengio meodferd, syndu ad
skammtar midadir vid pyngd leiddu til Gtsetningar fyrir darunaviri sem var sambzrileg vid pad sem
nadist hja fulloronum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & solarhring (sja kafla 4.2).
Auk pess stadfestir lyfjahvarfahermilikan af utsetningu fyrir darunaviri hja bérnum 4 aldrinum 3 til

< 18 ara ad utsetning fyrir darunaviri sem fram kom i kliniskum rannséknum 4 darunavir/ritonavir
skdmmtum einu sinni & sélarhring midad vid pyngd hja bornum sem vogu a.m.k. 15 kg og héfou
annadhvort fengid andretroveirumedferd eda ekki en eru ekki med stokkbreytingar sem tengjast
darunavir 6neemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA < 100000 eintok/ml og CD4+

frumufjélda > 100 frumur x 101 (sja kafla 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L8V

Aldradir

bydisgreining 4 lyfjahvorfum hja HIV syktum sjuklingum syndi ad ekki er markteekur munur &
lyfjahvorfum darunavirs eftir aldri (18-75 ara), pegar pau voru metin hja HIV syktum sjuklingum
(n=12, aldur 265) (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 1itid eitt heerri utsetningu fyrir darunaviri (16,8%) hja HIV
syktum konum samanborid vid karla. Munurinn er ekki kliniskt marktekur.

Skert nyrnastarfsemi

Nidurstdédur Gr rannsokn 4 pungajafnvaegi (mass balance) med “C-darunaviri 4samt ritonaviri, syndu ad
um pad bil 7,7% af gefnum skammti darunavirs skiljast 0t 1 pvagi 4 6breyttu formi.

34



b6 svo ad darunavir hafi ekki verid rannsakad hjéa sjoklingum med skerta nyrnastarfsemi, pa syndu
pydisgreiningar & lyfjahvorfum ekki markteekan mun & lyfjahvorfum darunavirs hja HIV syktum
sjuklingum med i medallagi mikid skerta nyrnastarfsemi (CrCl 30-60 ml/min., n=20) (sja kafla 4.2 og
4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Umbrot og brotthvarf darunavirs fer adallega fram i lifrinni. I fjlskammta rannsokn 4 darunaviri 4samt
ritonaviri (600/100 mg) tvisvar sinnum & sélarhring, var synt fram 4 ad heildarplasmastyrkur darunavirs
hjé einstaklingum med vagt (Child-Pugh flokkur A, n=8) og i medallagi (Child-Pugh flokkur B, n=8)
skerta lifrarstarfsemi eru samberileg vid gildin hja heilbrigdum einstaklingum. Samt sem adur var
styrkur 6bundins darunavirs u.p.b. 55% (Child-Pugh flokkur A) heerri annars vegar og 100% (Child-
Pugh flokkur B) heerri hins vegar. Kliniskt mikilveegi pessarar haekkunar er ekki pekkt, pvi skal nota
darunavir med varad. Ahrif alvarlega skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf darunavirs hafa ekki enn verid
rannsokud (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Medganga og eftir feedingu

Utsetning fyrir heildar darunaviri og ritonaviri, eftir inntéku darunavirs/ritonavirs 600/100 mg tvisvar &
so6larhring og darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu sinni & s6larhring sem hluti af
andretréveirumedfero, var yfirleitt minni 4 medgoéngu samanborid vio eftir fadingu. Lyfjahvarfabreytur
fyrir 6bundid (p.e. virkt) darunavir minnkudu p6 minna 4 medgoéngu midad vid eftir fedingu vegna
aukins hlutfalls 6bundins darunavirs & medgoéngu samanborid vid eftir faedingu.

Tafla 7. Nidurstoour vardandi lyfjahvorf heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/ritonavirs
600/100 mg tvisvar a sélarhring sem hluta af andretréveirumedfero 4 60rum og sidasta pridjungi
medgongu og eftir faedingu

Lyfjahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti pridjungur Eftir feedingu
darunavirs medgongu medgongu (6-12 vikur)
(medaltal + (n=12)* (n=12)

stadalfravik) (n=12)

Ciax, ng/ml 4.668 = 1.097 5.328 +£1.631 6.659 + 2.364
AUC 1 ust, ng.klst./ml | 39.370 + 9.597 45.880 = 17.360 56.890 +£26.340
Chin, ng/ml 1.922 £ 825 2.661 +1.269 2.851 £2.216

An=11 fyrir AUC12 st.

Tafla 9. Nidurstoour vardandi lyfjahvorf heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/ritonavirs
800/100 mg einu sinni 4 sélarhring sem hluta af andretréveirumedferd a 60rum og sidasta
pridjungi medgongu og eftir feedingu

Lyfjahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti pridjungur Eftir fa2dingu
darunavirs medgongu medgongu (6-12 vikur)
(medaltal £ (n=17) (n=15) (n=16)
stadalfravik)

Cax, ng/ml 4.964 + 1.505 5.132 £1.198 7.310 £ 1.704
AUCo4 ust, 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 & solarhring 4 60rum pridjungi

medgongu voru medalgildi Crmax, AUCi2 k5. 0g Crin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 28%,
26% og 26% laegri, i sému rod, samanborid vid eftir fadingu. A sidasta pridjungi medgdngu voru gildi
Crax 0g AUC 12 st fyrir heildar darunavir 18% og 16% laegri og gildi Cuin 2% haerra samanborid vid
eftir fedingu.

Hja konum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & s6larhring 4 60rum pridjungi
medgongu voru medalgildi Cmax, AUC24 kist. 0g Crmin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 33%,
31% og 30% lagri, i somu r6d, samanborid vid eftir fdingu. A sidasta pridjungi medgéngu voru
gildi Cinax, AUC24 kist. 08 Crin fyrir heildar darunavir 29%, 32% og 50% legri, i sému r6d, samanborid
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vid eftir feedingu.

Medferd meo darunaviri/cobicistati 800/150 mg einu sinni 4 sélarhring 4 medgdongu leioir til litillar
utsetningar fyrir darunaviri. Hja konum sem fa darunavir/cobicistat & 60rum pridjungi medgoéngu voru
medalgildi Crax, AUC24 1ist. 0g Cuin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 49%, 56% og 92%
leegri, i sému r6d, samanborid vid eftir fadingu. A sidasta pridjungi medgongu voru gildi Cuax,
AUC4 st 0g Cuin fyrir heildar darunavir 37%, 50% og 89% legri, 1 sému r6d, samanborid vid eftir
feedingu. Hlutfall 6bundins lyfs minnkadi einnig verulega, m.a. um 90% leekkun & Cpin gildum.
Meginasteda pessarar litlu utsetningar er umtalsverd minnkun 4 utsetningu fyrir cobicistati vegna
medgongutengdrar ensimvirkjunar (sja hér fyrir nedan).

Tafla 10. Nidurstoour vardandi lyfjahvorf heildar darunavirs eftir gj6f darunavirs/cobicistats
800/150 mg einu sinni & sélarhring sem hluta af andretréveirumedfero 4 60rum og sidasta
pridjungi medgongu og eftir feedingu

Lyfjahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti priojungur Eftir feedingu
darunavirs medgongu medgongu (6-12 vikur)
(medaltal + stadalfravik) (n=7) (n=6) (n=6)
Ciax, ng/ml 4340+1616 4910+970 7918+2199
AUCo4 ks, ng.klst./ml 47 293 + 19 058 47991 +£9 879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538 +1344

Utsetningin fyrir cobicistati var minni 4 medgongu, sem hugsanlega leidir til minni 6rvunar darunavirs
en askilegt er. A 63rum pridjungi medgéngu voru Cumax, AUC24 st 08 Cnin fyrir cobicistat 50%, 63%
og 83% laegri, i somu r6d, samanborid vid eftir fedingu. A sidasta pridjungi medgéngu voru Cuax,
AUC24 uist. 0g Crin fyrir cobicistat 27%, 49% og 83% laegri, 1 sému r6d, samanborid vid eftir fadingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gerdar hafa verid rannsoknir & eiturverkunum vid ttsetningu sem nemur allt ad kliniskri utsetningu
fyrir darunaviri einu sér i misum, rottum og hundum og i samsetningu med ritonaviri i rottum og
hundum.

[ rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja misum, rottum og hundum, komu adeins
fram takmorkud ahrif af voldum darunavir medferdar. { nagdyrum voru adal marklifferin skilgreind
sem blodfrumnamyndandi kerfio, blodstorkukerfid, lifrin og skjaldkirtillinn. Fram kom breytileg en
takmorkud minnkun 4 meeligildum tengdum raudum blédkornum, dsamt aukningu 4 virkum PTT
(partial thromboplastin time).

Breytingar komu fram 1 lifur (staekkun lifrarpekjufruma, frymisbolumyndun, aukin lifrarensim) og
skjaldkirtli (steekkun skjaldkirtils [follicular hypertrophy]). Hja rottum komu fram liti0 eitt aukin ahrif &
meligildi raudra blodkorna, lifur og skjaldkirtil og aukin tioni bandvefsaukningar i Langerhans
eyjunum 1 brisi (einungis hja karlkyns rottum) pegar darunavir var notad dsamt ritonaviri, samanborid
vid medferd meod darunaviri einu sér. Ekki var greint fra neinum alvarlegum eiturverkunum eda
markliffeerum { hundum vio Utsetningu sem jafngilti kliniskri Gtsetningu vid rddlagda skammta.

f rannsokn sem gerd var 4 rottum faekkadi gulbiium og hreidrun mistokst oftar, vid skammta sem h6fou
eiturverkanir 4 modur. Ad 60ru leyti komu ekki fram nein &hrif & mokun eda frjosemi vid medferd med
darunaviri i skdmmtum sem namu allt ad 1.000 mg/kg/so6larhring og gildi utsetningar voru innan vid
(AUC - 0,5 falt) gildin i ménnum vid kliniskt radlagdan skammt. Upp ad somu skommtum, kom ekki
fram vanskdpun i tengslum vid notkun darunavirs hja rottum og kaninum pegar pad var notad eitt og
sér, né heldur i musum pegar pad var notad asamt ritonaviri. Gildi utsetningar voru laegri en vio
radlagda kliniska skammta hja monnum. { mati sem gert var 4 proska rotta fyrir og eftir got olli
darunavir, 4&samt ritonaviri eda eitt sér, timabundinni minnkun & pyngdaraukningu afkveemisins medan
4 mjolkurgjof stod og smavagileg seinkun varo 4 pvi ad atkvemin opnudu augu og eyru. Darunavir,
asamt ritonaviri, olli feekkun & fjolda unga sem syndu vidbragdssvorun (startle response) a 15. degi
mjolkurgjafar og auknum ungadauda medan a4 mjolkurgjof stdod. Vera ma ad pessi ahrif séu afleiding af
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utsetningu unganna fyrir virka innihaldsefninu, sem peir f4 med mjoélkinni, og/eda eiturverkunum &
modurina. Ekki komu fram nein ahrif af voldum darunavirs eins sér eda dsamt ritonaviri, eftir ad
mjolkurgjof var haett. Hja ungum rottum sem fengu darunavir a 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 og
heila toluvert heerri en i fullordnum rottum eftir sambeerilega skammta, i mg/kg. Eftir dag 23 eftir got
var utsetningin sambzrileg og hja fullordnum rottum. Aukin utsetning var liklega, a.m.k. a0 hluta til,
vegna pess a0 ensim sem taka patt i umbroti lyfja eru 6proskud 1 ungum dyrum. Ekki vard vart vid
medferdartengdan dauda ungra rotta sem fengu 1.000 mg/kg skammta af darunaviri (einn skammtur) &
degi 26 eftir got eda 500 mg/kg skammta (endurtekinn skammtur) fra degi 23 til 50 eftir got og
utsetning og eiturvirkni voru samberileg og hja fullordnum rottum.

Vegna ovissu um hversu fljott bl6o-heila proskuldur og lifrarensim myndast a ekki ad nota darunavir,
asamt ritonaviri { lagum skdmmtum, handa bornum yngri en 3 ara.

Krabbameinsvaldandi ahrif darunavirs sem var gefid i magaslongu um munn var metid i misum og
rottum ad 104. viku. Daglegir skammtar af 150, 450 og 1.000 mg/kg voru gefnir musum og 50, 150 og
500 mg/kg skammtar voru gefnir rottum. Skammtahad aukning nygengis lifrarfrumukirtileexla og
krabbameina kom fram hja karlkyns- og kvenkynsdyrum beggja tegunda. Skjaldkirtilsfrumuaexli komu
fram hja karlkyns rottum. Gjof darunavirs olli ekki tolfreedilega markteekri heekkun nygengis nokkurra
annarra géokynja eda illkynja &xla i masum eda rottum. Talid er ad pau lifrarfrumu- og
skjaldkirtilskrabbamein sem komu fram hja nagdyrum hafi takmarkad gildi fyrir menn. Endurteknar
gjafir darunavirs hja rottum ollu virkjun 4 ensimum { lifrarfrymis6gnum og auknu brotthvarfi
skjaldkirtilshormons, sem gerdi rottur, en ekki menn, moéttekilegar fyrir skjaldkirtilsexlum. Vid heestu
skammtana var magn darunavirs i uteedum (byggt 4 AUC) a milli 0,4 og 0,7 falt (mys) og 0,7 og 1 falt
(rottur) midad vid menn vid radlagda medferdarskammta.

Eftir gjof darunavirs 1 2 ar, par sem magnid var minna en eda jafnt magni hja monnum, saust breytingar
4 nyrum hja masum (nyrnapipluskemmd) og rottum (langvinnur, framsaekinn nyrnakvilli).

Darunavir var ekki stokkbreytandi og hafoi ekki eiturverkandi ahrif & erfdaefni i samstaedu in vitro og
in vivo rannsokna, p.m.t. vixlud stokkbreyting 1 bakterium (Ames), litningagalli 1 eitilfrumum tr
monnum og in vivo smakjarnaprof i misum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Toflukjarni:

Orkristalladur sellulosi

Krospo6vidon

Hydroxypropyl sellulosi

Vatnsfri kisilkvoda

Kisileradur orkristalladur sellulési (6rkristalladur sellulosi, vatnsfti kisilkvoda)
Magnesium sterat (E470b)

Filmuhuo:

Poly(vinyl alkohol)

Makrogol

Titan tvioxid (E171)

Talkum (E553b)

Gult jarnoxio (E172) — d einungis vio um 400 mg filmuhudadar toflur
Rautt jarnoxid (E172)

6.2  Osamrymanleiki
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A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.
Geymsluskilyrdi eftir fyrstu opnun glasio, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

400 mg filmuhudadar toflur:

Glas (HDPE), lokad med PP barnaéryggisloki med purrkefni:
- 30 toflur: 1 glas med 30 filmuhtdoum toflum.

- 60 toflur: 2 glos med 30 filmuhudum toflum.

- 90 toflur: 3 glos med 30 filmuhudum téflum.

- 180 toflur: 6 glos med 30 filmuhtdum toflum.

800 mg filmuhudadar toflur:

Glas (HDPE), lokad med PP barnadryggisloki med purrkefni:
- 30 toflur: 1 glas med 30 filmuhtoum toflum.

- 90 toflur: 3 glos med 30 filmuhudum téflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

400 mg filmuhudadar toflur

30 filmuhtdadar toflur: EU/1/17/1249/001
60 filmuhudadar toflur: EU/1/17/1249/002
90 filmuhtdadar toflur: EU/1/17/1249/003
180 filmuhudadar toflur: EU/1/17/1249/004

800 mg filmuhudadar toflur

30 filmuhudadar toflur: EU/1/17/1249/009
90 filmuhtoaodar toflur: EU/1/17/1249/010

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 26. jantar 2018
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Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. névember 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

Darunavir Krka 600 mg filmuhudaoar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhtidud tafla inniheldur 600 mg af darunaviri.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni 1 kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhdud tafla (tafla).

Appelsinubrunar, spordskjulaga, tvikiptar, filmuhtidadar toflur, igreyptar med S2 & annarri hlidinni.
Toflusterd: 19,5 x 10 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Darunavir Krka, gefid asamt ritonaviri i lagum skommtum, er &tlad til samsettrar medferdar med
00rum andretroveirulyfjum handa sjuklingum med HIV-1 veirusykingu (sja kafla 4.2).

Darunavir Krka 600 mg t6flur ma nota til pess ad na vioeigandi skammtasteerd (sja kafla 4.2):

- Til meoferdar vid HIV-1 sykingu hjé fullordnum sjiklingum sem adur hafa fengio
andretroveirumedferd, m.a. peir sem reynt hafa margar adrar medferdir.

- Til medferdar vio HIV-1 sykingu hja bornum 3 ara og eldri sem vega a.m.k. 15 kg.

begar akveoid er ad hefja medferd med darunaviri, &samt ritonaviri i lagum skommtum, skal ihuga vel
medferdarsdgu viokomandi sjuklings og mynstur stokkbreytinga i tengslum vid mismunandi lyf. Prof 4
arfgerd og svipgerd (ef pau liggja fyrir) og medferdarsaga skulu hofo til hlidsjonar vid notkun
darunavirs (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leaeknir med reynslu af medhdndlun HIV sykingar skal hefja medferdina. Eftir ad medferd med
darunaviri hefst skal radleggja sjuklingum ad breyta ekki skommtum, lyfjaformi eda haetta medferd an
pess ad raofeera sig vio leekni.

Skammtar

Alltaf skal nota darunavir til inntoku, dsamt ritonaviri { lagum skdmmtum, sem hefur jakveed ahrif a
lyfjahvorf, og samhlida 60rum andretroveirulyfjum. Adur en medferd med darunaviri hefst verdur pvi
a0 kynna sér samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir ritonavir.

Ekki ma tyggja eda mylja Darunavir Krka 600 mg filmuhtuodadar toflur. bessi styrkleiki hentar ekki fyrir
skammta sem eru minni en 600 mg. Ekki er haegt ad gefa allar skammtasteerdir fyrir born med pessu
lyfi. Adrir toflustyrkleikar og 6nnur darunavir lyfjaform eru faanleg.

Fulloronir sjuklingar sem hafa dour fengio andretroveirumedfero

Réolagdur skammtur er 600 mg tvisvar sinnum & solarhring tekid asamt 100 mg af ritonaviri tvisvar
sinnum 4 solarhring med mat. Nota ma Darunavir Krka 600 mg toflur til a0 gefa skammtinn 600 mg
tvisvar sinnum 4 sélarhring.
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Fulloronir sjuklingar sem ekki hafa adur fengio andretroveirumedferd
Vardandi skammtaradleggingar fyrir sjiklinga sem ekki hafa adur fengid andretroveirumedferod er
visad til samantektar 4 eiginleikum lyfs fyrir Darunavir Krka 400 mg og 800 mg toflur.

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

Tafla 1. Radlagdir skammtar af darunaviri og ritonaviri* handa bérnum sem ekki hafa adur
fengio meoferd (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 & solarhring

>30 kg to <40 kg

675 mg darunavir/100 mg ritonavir einu sinni a sélarhring

>40 kg

800 mg darunavir/100 mg ritonavir einu sinni & sélarhring

2 ritonavir mixtura, lausn: 80 mg/ml

Bérn sem hafa adur fengio andretroveirumedfero (3 til 17 ara og sem vega a.m.k. 15 kg)
Venjulega er radlagt ad taka darunavir tvisvar sinnum & sélarhring dsamt ritonaviri med mat.

Nota mé darunavir einu sinni 4 sélarhring 4samt ritonaviri, tekid med mat, hja sjuklingum sem hafa
aodur fengid andretroveirulyf en sem ekki eru med stokkbreytingar sem tengjast darunavir 6naemi
(DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA <100.000 eintok/ml og CD4+ frumufjolda

> 100 frumur x 10%1.

* DRV-RAMSs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V og L8V

Rédlagdur skammtur af darunaviri, &samt ritonaviri 1 lagum skdmmtum, fyrir born er byggdur &
likamspyngd og a ekki ad vera herri en radlagdur skammtur fyrir fullordna (600/100 mg tvisvar
sinnum 4 solarhring eda 800/100 mg einu sinni & so6larhring).

Tafla 2. Radlagoir skammtar af darunaviri og ritonaviri* handa bérnum sem hafa adur fengio

meofero (3 til 17 ara)

Likamspyngd (kg)

Skammtur (einu sinni 4 sélarhring
med mat)

Skammtur (tvisvar 4 sélarhring
med mat)

>15 kg—<30 kg

600 mg darunavir/100 mg ritonavir
einu sinni 4 sélarhring

375 mg darunavir/50 mg ritonavir
tvisvar 4 solarhring

>30 kg_<40 kg

675 mg darunavir/100 mg ritonavir
einu sinni 4 sélarhring

450 mg darunavir/60 mg ritonavir
tvisvar 4 solarhring

>40 kg

800 mg darunavir/100 mg ritonavir
einu sinni 4 solarhring

600 mg darunavir/100 mg ritonavir
tvisvar 4 solarhring

2 ritonavir mixtura, lausn: 80 mg/ml

Meelt er med profun & HIV arfgerd hja bornum sem hafa 4dur fengid andretroveirumedferd. Hins vegar
begar profun a HIV arfgerd er ekki moguleg er radlagdur skammtur darunavirs/ritonavirs einu sinni a
solarhring fyrir born sem ekki hafa adur fengid proteasahemil og tvisvar sinnum & sélarhring fyrir
sjuklinga sem hafa 40ur fengid proteasahemil.

Radleggingar um hvernig bregdast skuli vid pegar skammti hefur verio sleppt

[ peim tilvikum sem ekki eru lidnar meira en 6 klst. fra venjubundnum tima sem taka hefdi att
darunavir og/eda ritonavir, skal gefa sjuklingum fyrirmeeli um ad taka avisadan darunavir og ritonavir
skammt me0 faedu eins fljott og haegt er. Ef petta uppgdtvast ekki fyrr en lidnar eru meira en 6 klst.
fra venjubundnum tima sem taka hefdi att skammtinn, a sjuklingurinn a0 sleppa peim skammti og
fylgja sidan venjulegri skammtadaetlun.

bessar leiobeiningar byggjast 4 15 klst. helmingunartima darunavirs pegar ritonavir er til stadar og
radlogdu bili milli skammta, sem er u.p.b. 12 klst.
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Ef sjuklingur kastar upp innan vid 4 klst. eftir toku lyfsins skal taka annan skammt af darunaviri 4samt
ritonaviri med mat eins fljott og hagt er. Ef sjuklingur kastar upp eftir 4 klst. eda lengri tima eftir toku
lyfsins er ekki porf a a0 sjuklingurinn taki annan skammt af darunaviri 4samt ritonaviri fyrr en komid er
ad naesta skammti samkvaemt venjulegri skammtadeetlun.

Sérstakir sjuklingahopar

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

Skert lifrarstarfsemi

Darunavir umbrotnar i lifur. Ekki eru radlagdar skammtabreytingar hja sjuklingum med veegt skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B),
hins vegar skal geeta vartidar vio notkun darunavirs hja pessum sjuklingum. Ekki eru til
lyfjahvarfafraeoileg gogn fyrir sjiklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Alvarlega skert
lifrarstarfsemi geeti valdio aukinni utsetningu fyrir darunaviri og breyttu 6ryggi vid notkun lyfsins. bvi
ma ekki nota darunavir handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C)
(sja kafla 4.3,4.4 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf a0 breyta skdmmtum handa sjuklingum meo skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki ma nota darunavir/ritonavir hja bérnum sem vega minna en 15 kg, par sem skammtur fyrir pennan
hop hefur ekki verid aztladur Ut fra negjanlegum fjolda sjuklinga (sja kafla 5.1). Ekki ma nota
darunavir/ritonavir hja bornum yngri en 3 ara, vegna Oryggis (sja kafla 4.4 og 5.3).

Skammtadeetlun fyrir darunavir og ritonavir eftir pyngd er synd i toflunum hér fyrir ofan.

Medganga og eftir feedingu

Ekki parf a0 adlaga skammt darunavirs/ritonavirs & medgongu og eftir faedingu. Darunavir/ritonavir a

eingdngu ad nota 4 medgdngu ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahzatta (sja
kafla 4.4, 4.6 og 5.2).

Lyfjagjof

Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um a0 taka darunavir dsamt ritonaviri i lagum skommtum, innan

30 minutna eftir lok maltidar. Fedutegund hefur engin ahrif & utsetningu fyrir darunaviri (sja kafla 4.4,
4.5 0g 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofhaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Samsett medferd med rifampicini og darunaviri samhlida ritonaviri i lagum skommtum (sja kafla 4.5).
Notkun samhlida samsettu lyfi sem inniheldur lopinavir/ritonavir (sja kafla 4.5).

Notkun samhlida nattirulyfjum sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum) (sja kafla 4.5).
Notkun darunavirs, d4samt ritonaviri 1 lagum skdmmtum, samhlida virkum efnum sem eru mjog had
CYP3A hvad vardar uthreinsun og aukin plasmapéttni peirra tengist alvarlegum og/eda lifshettulegum

atvikum. Pessi virku efni eru til daemis:
- alfuzosin
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- 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)

- 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 hvad vardar varnadarord vegna midazolams sem
gefid er med inndaelingu)

- sildenafil - pegar pad er notad til a0 medhondla lungnaslagaedahaprysting, avanafil

- simvastatin, lovastatin og lomitapid (sja kafla 4.5)

- ticagrelor (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Rédlagt er ad meta reglulega veirusvorun. Ef veirusvorun er engin eda minnkud skal gera nemisprof.
Alltaf skal gefa darunavir til inntoku dsamt ritonaviri i lagum skommtum, til ad 6rva lyfjahvorf og i
samsetningu med 6drum andretréveirulyfjum (sja kafla 5.2). bvi verdur ad fara yfir samantekt &

eiginleikum ritonavirs eftir pvi sem vid 4, adur en medferd med darunaviri hefst.

Steerri skammtur af ritonaviri en sa sem meelt er med i kafla 4.2 hafdi ekki marktaek ahrif & péttni
darunavirs. Ekki er maelt me0 ad breyta skammti ritonavirs.

Darunavir binst einkum vid o;-syruglykoprotein. Proteinbindingin er hdd péttni sem bendir til mettunar
bindingarinnar. bvi er ekki unnt ad tutiloka a0 lyf sem eru mikid bundin a;-syruglykoproéteini losni ar

proteinbindingu (sja kafla 4.5).

Sjuklingar sem hafa 40ur fengid andretréveirumedferd — gefid einu sinni 4 solarhring

Darunavir i samsetningu med cobicistati eda ritonaviri 1 lagum skdmmtum einu sinni 4 sélarhring hja
sjuklingum sem hafa adur fengid andretréveirumedferd skal ekki nota handa sjuklingum sem eru med
eina eoa fleiri stokkbreytingu sem tengist darunavir 6nemi (DRV-RAMs) eda HIV-1 RNA

>100.000 eintok/ml eda CD4+ frumufjolda <100 frumur x 10%1 (sja kafla 4.2). Samhlida medferd dsamt
bestu bakgrunnsmedferd annarri en >2 niikle6sio-bakritahemlum (NRTIs) hefur ekki verid rannsokud
hja pessum sjuklingahopi. Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjuklinga med adrar HIV-1
setradarpyrpingar (clades) en B (sja kafla 5.1).

Born

Ekki er maelt me0d notkun darunavirs fyrir born yngri en 3 ara eda 1éttari en 15 kg (sja kafla 4.2 og 5.3).

Medganga
Darunavir/ritonavir 4 eingéngu ad nota 4 medgdngu ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra en

hugsanleg ahetta. Geeta skal varadar hja konum & medgongu vid samhlida notkun annarra lyfja sem
geta dregid enn frekar ur utsetningu fyrir darunaviri (sja kafla 4.5 og 5.2).

Aldradir
Vegna pess ad upplysingar um notkun darunavirs handa sjiklingum 65 ara og eldri eru takmarkadar,

skal geeta varadar vid notkun darunavirs handa 6ldrudum sjiklingum, i 1j0si aukinnar tidni skertrar
lifrarstarfsemi og samhlida sjukdoma eda annarrar medferdar (sja kafla 4.2 og 5.2).
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Alvarleg hudvidbrogd

A medan kliniska darunavir/ritonavir prounarazetlunin stéd yfir (N=3.063) var greint fra alvarlegum
hudvidbrogdum sem getur fylgt hiti og/eda haekkun transaminasa hja 0,4% sjuklinga. I mjog
sjaldgeefum tilvikum (<0,1%) hefur verid greint fra 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 eitrunardreplosi hudpekju og bradum,
dreifdum hidutbrotum med vilsublodrum (exanthematous pustulosis). Heetta skal notkun darunavirs
tafarlaust ef einkenni um alvarleg hudviobrogd koma fram. betta geta m.a. verid, en ekki einskordad
vid, veruleg tutbrot eda titbrot sem fylgir hiti, almennur lasleiki, preyta, vodva- eda lidverkir, bloorur,
sar i munni, tarubolga, lifrarbolga og/eda edsinafiklafjold.

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

Darunavir inniheldur sulfonamiohop. Geta skal varidar vid notkun darunavirs handa sjuklingum med
pekkt ofnaemi fyrir stilfonamioum.

Lifrareitrun

Greint hefur veri0 fra lifrarbolgu af voldum lyfja (t.d. bradri lifrarbolgu, frumueydandi lifrarbolgu
(cytolytic hepatitis)) vid notkun darunavirs. A medan kliniska darunavir/ritonavir prounaraztlunin st6d
yfir (N=3.063) var greint fra lifrarbolgu hja 0,5% sjuklinga sem fengu samsetta andretroveirumedferd
med darunaviri/ritonaviri. Sjuklingar meo undirliggjandi vanstarfsemi lifrar, m.a. langvinna virka
lifrarbolgu B eda C, eru i aukinni heettu a ad truflun verdi 4 lifrarstarfsemi, m.a. & verulegum og
hugsanlega banvaenum aukaverkunum & lifur. bPegar sjuklingur er samtimis i andretréveirumedferd vio
lifrarbolgu B eda C skal leita upplysinga i samantektum 4 eiginleikum peirra lyfja sem vidkomandi
notar.

Gera skal videigandi rannsoknastofupréfanir 4dur en medferd med darunaviri/ritonaviri er hafin og
sjuklingar skulu vera undir eftirliti medan 4 medferd stendur. fhuga skal aukid eftirlit med AST/ALT
hjé sjuklingum med undirliggjandi langvinna lifrarbolgu, skorpulifur eda hjé sjuklingum sem eru med
hackkun & transamindsum adur en medferd hefst, sérstaklega a fyrstu manudum medferdar med
darunaviri/ritonaviri.

Ef fram koma visbendingar um versnandi lifrarstarfsemi, hvort sem hiin hefur verid skert fyrir edur e,
(m.a. kliniskt marktaek hekkun lifrarensima og/eda einkenni eins og preyta, lystarleysi, 6gleoi, gula,
dokkt pvag, lifrareymsli, lifrarstaekkun) hja sjuklingum sem nota darunavir/ritonavir skal samstundis
ihuga ad rjufa eda stodva medfero.

Sjuklingar med adra sjukdéma

Skert lifrarstarfsemi

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

Skert nyrnastarfsemi

Engrar sérstakrar vartidar eda skammtabreytinga er porf fyrir darunavir/ritonavir hvad vardar sjuklinga
med skerta nyrnastarfsemi. Vegna pess ad darunavir og ritonavir eru mikid bundin plasmapréteinum er
oliklegt a0 bloo- eda kvidskilun fjarlaegi pau i peim meeli sem mali skiptir. Pvi er engrar sérstakrar
varidar eda skammtabreytingar porf hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sjuklingar med dreyrasyki
Skyrt hefur verid fra auknum bledingum, par med t6ldum sjalfsprottnum margilum undir hid og
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liobleedingum, hja sjuklingum med dreyrasyki af gerd A og B sem medhondladir eru med
proteasahemlum. Sumir sjiklingar fengu aukaskammt af blodstorkupaetti VIIL | fleiri en helmingi
peirra tilvika, sem skyrt var fra, var medferd meo proteasahemli haldid afram eda hafin ad nyju ef
medferd hafoi verid stoovud. Talid er ad um orsakasamband geti verid ad reda p6 ad verkunarhattur
hafi ekki verid skyrdur. Sjuklingar med dreyrasyki skulu pvi upplystir um moguleika 4 auknum
blaedingum.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning { likamspyngd og gildum blodfitu og glikdsa getur komid fram vid andretroveirumedferd.
baer 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 medferd. Visad er til sampykktra leidbeininga um HIV medferd vegna
eftirlits med blodfitu og glikdsa. Bloofiturdskun skal medhondla eins og kliniskt & vid.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (bar med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug 6namis-
beaeling, har likamspyngdarstudull) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja sjuklingum med langt
genginn HIV sjikdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta andretroveirumeodferd (CART) i
langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i
lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Heilkenni endurvirkjunar énaemis (Immune reconstitution inflammatory syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan én@misbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra tekifzerissykla eda leifa peirra og
valdio alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. A0 jafhadi hefur slik svorun komio fram 4
fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretroveirumedferd er hafin. Markverd demi eru
sjonubodlga vegna cytomegaloveiru, Gtbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria og
lungnabolga af voldum Preumocystis jirovecii (sem aour nefndist Pneumocystis carinii). Meta skal 611
bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf. Ad auki hefur komid fram endurvirkjun ablasturs (herpes
simplex) og ristils (herpes zoster) i kliniskum rannséknum par sem darunavir var notad dsamt ritonaviri
i lagum skommtum.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsnaemissjukdomar (eins og Graves sjukdomur og sjalfsofnaemis
lifrarbolga) hafi komid fram vid énamisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hvenaer pad gerist og
geta slik tilfelli komid fram moérgum manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.8).

Milliverkanir vid lyf

Sumar milliverkanarannséknirnar voru gerdar med darunaviri i minni skdémmtum en radlagdir eru. bvi
ma vera ad ahrif 4 lyf sem notud eru samhlida séu vanmetin og vera ma ad vidhafa purfi kliniskt eftirlit
med Oryggi. Sja kafla 4.5 vardandi itarlegar upplysingar um milliverkanir vid énnur lyf.

Efavirenz samhlida 6rvudu darunaviri einu sinni a solarhring getur leitt til pess a0 Cin fyrir darunavir
verdi undir kjorgildum. Ef nota 4 efavirenz samhlida darunaviri, skal nota darunavir/ritonavir

600/100 mg tvisvar sinnum & solarhring (sja kafla 4.5).

Greint hefur verid fra lifshettulegum og banvaeenum milliverkunum hja sjuklingum sem medhdndladir
voru med colchicini og 6flugum CYP3A hemlum og P-glykoproéteini (P-gp; sja kafla 4.3 og 4.5).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

Lyf sem geta ordid fyrir dhrifum af darunaviri sem er 6rvad med ritonaviri

Darunavir og ritonavir hamla CYP3A, CYP2D6 og P-gp. Samhlida notkun darunavirs/ritonavirs med

lyfjum sem umbrotna ad mestu leyti fyrir tilstilli CYP3 A og/eda CYP2D6 eda eru flutt fyrir tilstilli P-
gp, getur leitt til aukinnar alteekrar (systemic) Utsetningar fyrir slikum lyfjum, sem geeti aukid eda lengt
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verkun peirra og aukaverkanir.

Gjof darunavirs/ritonavirs samhlida lyfjum med virkt/virk umbrotsefni sem myndast fyrir tilstilli
CYP3A getur dregid ur plasmapéttni pessa virka umbrotsefnis/virku umbrotsefna og hugsanlega leitt
til verkunarleysis peirra (sja milliverkanatoflu hér 4 eftir).

Ekki ma nota darunavir, 4samt ritonaviri 1 lagum skdommtum, samhlida lyfjum sem eru mjog hao
CYP3A hvag varoar uthreinsun og ef aukin altaek (systemic) ttsetning fyrir peim tengist alvarlegum
og/eda lifshattulegum aukaverkunum (prongt skammtabil) (sja kafla 4.3).

Heildarahrif ritonavirs a lyfjahvorf voru um pad bil 14 falt aukin altek (systemic) utsetning fyrir
darunaviri pegar stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn til inntoku, dsamt 100 mg af
ritonaviri, tvisvar sinnum & so6larhring. Pvi ma einungis nota darunavir dsamt ritonaviri i lagum
skommtum 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 CYP2C9,
CYP2C19 og CYP2D6 syndi fram 4 haekkun CYP2C9 og CYP2C19 virkni og homlun 4 CYP2D6
virkni pegar darunavir/ritonavir er til stadar, sem ma rekja til pess ad lagur skammtur af ritonaviri sé til
stadar. Samhlida notkun darunavirs og ritonavirs med lyfjum sem eru einkum umbrotin fyrir tilstilli
CYP2D6 (svo sem flecainid, propafenon, metoprolol) getur leitt til aukinnar péttni pessara lyfja
plasma, sem gaeti aukid eda lengt lyfhrif peirra og aukaverkanir. Samhlida notkun darunavirs og
ritonavirs med lyfjum sem eru einkum umbrotin fyrir tilstilli CYP2C9 (svo sem warfarin) og CYP2C19
(svo sem metadon) getur leitt til minnkadrar alteekrar Utsetningar fyrir pessum lyfjum, sem getur dregid
ur eda stytt lythrif peirra.

bratt fyrir ad ahrif 4 CYP2CS hafi einungis verid rannsdkud in vitro, getur samhlida notkun darunavirs
og ritonavirs og lyfja sem einkum eru umbrotin fyrir tilstilli CYP2C8 (svo sem paclitaxel, rosiglitazon,
repaglinid) valdid minnkadri alteekri utsetningu fyrir pessum lyfjum, sem getur dregid Ur eda stytt
lythrif peirra.

Ritonavir hamlar flutningskerfunum P-glykdpréteins, OATP1B1 og OATP1B3 og notkun samhlida
hvarfefnum pessara flutningskerfa getur aukio péttni pessara lyfja i plasma (t.d. dabigatran etexilat,
digoxin, statin og bosentan, sja milliverkanatdflu hér 4 eftir).

Lyf sem hafa ahrif 4 ttsetnin ir darunaviri/ritonaviri

Darunavir og ritonavir umbrotna fyrir tilstilli CYP3A. Buast ma vid ad lyf sem hvata virkni CYP3A
auki uthreinsun darunavirs og ritonavirs, sem leidir til minnkadrar plasmapéttni darunavirs og ritonavirs
(t.d. rifampicin, johannesarjurt og lopinavir). Samhlida notkun darunavirs og ritonavirs meo lyfjum sem
hamla CYP3A geti dregid ur Uthreinsun darunavirs og ritonavirs, sem geti leitt til aukinnar
plasmapéttni darunavirs og ritonavirs (t.d. indinavir, sveppalyf sem eru azolsambond, svo sem
clotrimazol). Pessum milliverkunum er lyst i toflunni hér a eftir.

Milliverkanatafla

Milliverkanir darunavirs/ritonavirs og andretréveirulyfja og lyfja sem ekki eru andretroveirulyf, eru
tilgreindar i toflunni hér 4 eftir. Stefnur 6rvanna fyrir hverja lyfjahvarfafraedilega breytu eru byggdar 4
90% oryggismorkum midhlutfallatdluhlutfalls (geometric mean ratio) sem er innan (<), undir (|) eda
yfir (1) 80-125% bilinu (ekki akvardad tilgreint sem ,,ND*).

Nokkrar milliverkanarannséknanna (audkenndar med * 1 téflunni hér ad nedan) voru framkvaemdar med
minni skommtum af darunaviri en peim sem radlagoir 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 a0 vidhafa purfi kliniskt eftirlit med 6ryggi.

Listinn hér 4 eftir sem inniheldur deemi um lyfjamilliverkanir er ekki teemandi og pvi skal fara yfir

lyfjaupplysingar fyrir hvert og eitt lyf sem er gefid samhlida darunaviri til ad kynna sér umbrotsleidir,
milliverkanaferli, mogulega dhzttu og sérstakar adgerdir sem parf ad gripa til i tengslum vid samhlida
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notkun.

Tafla 3. Milliverkanir og skammtaradleggingar med 60rum lyfjum

Lyf flokkud eftir Milliverkun Radleggingar vardandi gjof
medferdarsvidi Midhlutfallatélubreyting (%) samhlida 60rum lyfjum
HIV ANDRETROVEIRULYF

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

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

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Nota ma darunavir, &samt ritonaviri {
dolutegravir Casxist. | 38% lagum skommtum, og dolutegravir
dolutegravir Cmax | 11% an pess a0 breyta skommtum.
darunavir <>*

* Notadur var samanburdur 4 nidurstodum
rannsokna 4 lyfjahvarfagdgnum sem adur hofou
sést (historical pharmacokinetic data)
Raltegravir Sumar kliniskar rannsoknir benda til Ahrif raltegravirs 4 péttni

darunavirs 1 plasma virdast ad svo
stoddu ekki hafa kliniskt
mikilvaegi. Gefa ma darunavir,
asamt ritonaviri i lagum
skommtum, og raltegravir an pess
aQ breyta skommtum.

Nukleosio bakritahemlar (NRTIs)

Didanosin
400 mg einu sinni &
solarhring

didanosin AUC | 9%
didanosin Cpin ND
didanosin Cmax | 16%
darunavir AUC <«
darunavir Cyn <>
darunavir Cpax <>

Notkun darunavirs, asamt
ritonaviri i lagum skdmmtum, og
didanosins er moguleg an pess ad
allaga purfi skammtinn.

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

Tenofovir disoproxil
245 mg einu sinni &
solarhring

tenofovir AUC 1 22%

tenofovir Cmin T 37%

tenofovir Cmax T 24%

#darunavir AUC 1 21%

#darunavir Cmin 1 24%

*darunavir Cmax T 16%

(1 tenofovir vegna ahrifa 8 MDR-1
flutning 1 nyrnapiplum)

Vera ma ad eftirlit med
nyrnastarfsemi eigi vid pegar
darunavir, 4samt ritonaviri i lagum
sk6bmmtum, er notad samhlida
tenofovir disoproxili, einkum
pegar um er ad raeda sjuklinga med
undirliggjandi alteekan (systemic)
sjukdom eda nyrnasjikdom, eda
sjuklinga sem nota lyf sem haft
geta eiturverkanir & nyru.

Emtricitabin/tenofovir

tenofovir alafenamid <

Radlagour skammtur af

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

alafenamid tenofovir 1 emtricitabin/tenofovir alafenamidi
er 200/10 mg einu sinni &
soélarhring pegar pad er notad med
darunaviri, &samt ritonaviri i lagum
skdmmtum.

Abacavir Ekki rannsakad. Vegna annarskonar Gefa ma darunavir, dsamt

Emtricitabin brotthvarfsleida hinna NRTI lyfjanna, | ritonaviri i lagum skommtum,

Lamivudin zidovudins, emtricitabins, stavudins, samhlida pessum NRTI lyfjum an

Stavudin lamivudins, sem einkum skiljast it um | pess ad breyta skémmtum.

Zidovudin nyru, og abacavirs sem ekki umbrotnar

Bakritahemlar sem ekki eru nukleosio (NNRTIs)

Efavirenz
600 mg einu sinni &
solarhring

efavirenz AUC 1 21%
efavirenz Cuin 1 17%
efavirenz Cpax 1 15%
#darunavir AUC | 13%
*darunavir Cpmin | 31%

Vera ma a0 vidhafa purfi kliniskt
eftirlit med eiturverkunum a
midtaugakerfi i tengslum vid
aukna utsetningu fyrir efavirenz,
pegar darunavir, dsamt ritonaviri i
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#darunavir Cmax | 15%
(1 efavirenz vegna CYP3A homlunar)
(] darunavir vegna CYP3A hvétunar)

lagum skdmmtum, er notad
samhlida efavirenz.

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

Etravirin
100 mg tvisvar sinnum 4
solarhring

etravirin AUC | 37%
etravirin Cmin | 49%
etravirin Cmax | 32%
darunavir AUC 1 15%
darunavir Cpjn <>
darunavir Cpax <>

Gefa ma darunavir, 4samt
ritonaviri i lagum skdmmtum, og
etravirin, 200 mg tvisvar sinnum &
solarhring, an pess ad breyta
skdmmtum.

Neviparin
200 mg tvisvar sinnum &
solarhring

nevirapin AUC 1 27%

nevirapin Cmin T 47%

nevirapin Cpax T 18%

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

(1 nevirapine vegna CYP3A
homlunar)

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

Rilpivirin
150 mg einu sinni &
solarhring

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

Gefa ma darunavir, asamt
ritonaviri 1 lagum skémmtum, og
rilpivirin an pess ad breyta
skommtum.

HIV préteasahemlar — dn samhlida viobotargjafar ritonavirs i lagum skémmtum’

Atazanavir
300 mg einu sinni &
solarhring

atazanavir AUC <

atazanavir Cmin T 52%

atazanavir Cpax | 11%

#darunavir AUC <

#darunavir Cpmin <>

#darunavir Cpux <>

Atazanavir: samanburdur a
atazanaviri/ritonaviri 300/100 mg einu
sinni & sdlarhring og atazanaviri

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

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

Gefa ma darunavir, 4samt
ritonaviri i lagum skdmmtum, og
atazanavir an pess a0 breyta
skdmmtum.

Indinavir
800 mg tvisvar sinnum &
solarhring

indinavir AUC 1 23%

indinavir Cmin T 125%

indinavir Cpax <>

#darunavir AUC 1 24%
#darunavir Cmin 1 44%
#darunavir Cmax T 11%
Indinavir: samanburdur a
indinaviri/ritonaviri 800/100 mg
tvisvar sinnum & sélarhring og
indinaviri/darunaviri/ritonaviri

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

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

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

Saquinavir
1.000 mg tvisvar sinnum a
solarhring

#darunavir AUC | 26%

#darunavir Cmin | 42%

#darunavir Cmax | 17%

saquinavir AUC | 6%

saquinavir Cmin | 18%

saquinavir Cmax | 6%

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

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

Ekki er melt med samhlida notkun
darunavirs, dsamt ritonaviri i
lagum skdmmtum, og saquinavirs.

HIV proteasahemlar — dsamt s

amhlida gjof ritonavirs i lagum skémmtum

T

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar sinnum &
solarhring

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg tvisvar sinnum
4 solarhring

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

! byggir 4 gildum sem ekki eru
a0logud skdommtum

Vegna pess ad utsetning (AUC)
fyrir darunaviri minnkar um 40%
hafa haefilegir skammtar af
samsetningunni ekki verio
akvardadir. Pess vegna ma ekki
nota 6rvad darunavir, asamt
ritoanoviri i lagum skémmtum,
samhlida samsetningu lyfjanna
lopinavir/ritonavir (sja kafla 4.3).

CCR5 BLOKKAR

Maraviroc
150 mg tvisvar sinnum 4
solarhring

maraviroc AUC 1 305%
maraviroc Cmin ND

maraviroc Cmax T 129%

darunavir, ritonavir péttni var
samberileg vi0 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-ADREN VIDTAKABLOKKAR

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

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 heattu &
langvarandi eda sidkominni
ondunarbelingu.

LYF VID HIARTAONG / LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM
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Disopyramid

Ekki rannsakad. Buist er vid ad

Geeta skal vartidar og maelt er med

Flecainid darunavir, 4samt ritonaviri i lagum eftirliti med medferdarpéttni, ef

Lidocain (til alteekrar 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 i 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 prongt skammtabil

0,4 mg stakur skammtur

digoxin Cpin ND

digoxin Cpmax T 29%

(1 digoxin vegna liklegrar homlunar &
P-gp)

digoxins er, er maelt med ad i
upphafi sé gefinn minnsti
mogulegur skammtur digoxins, ef
digoxin er gefid sjuklingum sem
eru 1 medferd med
darunaviri/ritonaviri. Steekka skal
skammt digoxins geaetilega til ad na
fram tileetludum kliniskum
ahrifum, samtimis pvi sem lagt er
heildarmat 4 kliniskt 4stand
sjuklingsins.

SYKLALYF

Claritromycin
500 mg tvisvar sinnum a
solarhring

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

#darunavir Cmin T 1%

#darunavir Cpax | 17%

béttni umbrotsefnisins 14-OH-
claritromycins var ekki malanleg vid
samhlida gjof darunavirs/ritonavirs.
(1 claritromycin vegna CYP3A
homlunar og hugsanlegrar P-gp
hémlunar)

Geeta skal varudar 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/BLOPFLOGUHEMJANDI LYF

Apixaban
Rivaroxaban

Ekki rannsakad. Vera ma ad samhlida
notkun 6rvads darunavirs og pessara
segavarnarlyfja auki péttni
segavarnarlyfsins.

(CYP3A og/eda P-gp homlun)

Ekki er meelt med notkun &rvads
darunavirs med segavarnarlyfi til
inntoku med beina verkun
(DOAC) sem er umbrotid af
CYP3A4 og flutt fyrir tilstilli P-gp,
pvi pad getur leitt til aukinnar
blaedingarhzttu.

Dabigatran etexilat
Edoxaban

Ticagrelor

dabigatran etexilat (150 mg):
darunavir/ritonavir 800/100 mg stakur
skammtur:

dabigatran AUC 1 72%

dabigatran Cmax T 64%

darunavir/ritonavir 800/100 mg einu
sinni & sdlarhring:

dabigatran AUC 1 18%

dabigatran Cmax T 22%

Byggt 4 freedilegum athugunum getur
samhlida notkun 6rvads darunavirs og
ticagrelors aukid péttni ticagrelors

Darunavir/ritonavir:

fhuga skal kliniskt eftirlit og/eda
skammtaminnkun 4 DOAC begar
DOAC sem er flutt fyrir tilstilli
P-gp en ekki umbrotid af CYP3A4,
p.m.t. dabigatran etexilat og
edoxaban, er gefid samhlida
darunaviri/ritonaviri.

Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida ticagrelori (sja kafla 4.3).
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(CYP3A og/eda P-gp homlun).

Clopidogrel Samhlida notkun clopidogrels og
Ekki rannsakad. Buist er vid ad Orvads darunavirs er ekki radlogo.
samhlida notkun clopidogrels og Radlagt er ad nota dnnur
orvads darunavirs dragi ar blodfloguhemjandi lyf sem verda
plasmapéttni virks umbrotsefnis ekki fyrir CYP homlun eda virkjun
clopidogrels, sem getur minnkad (t.d. prasugrel).
blodfloguhemjandi ahrif clopidogrels.

Warfarin Ekki rannsakad. Vera ma ad péttni Radlagt er a0 fylgjast med INR
warfarins breytist vi0 samhlida notkun | (international normalised ratio)
med darunaviri, &samt ritonaviri i pegar warfarin er notad samhlida
lagum skdmmtum. darunaviri, 4samt ritonaviri { lagum

skommtum.

FLOGAVEIKILYF

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

Fenytoin fenobarbital og fenytoin minnki ritonaviri 1 lagum skommtum,
plasmapéttni darunavirs og lyfjanna samhlida pessum lyfjum.
sem hafa jakvad ahrif a lyfjahvorf
pess.

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

200 mg tvisvar sinnum &
solarhring

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

breytingar af darunavir/ritonavir.
Ef porf er 4 samhlida medferd med
darunaviri/ritonaviri og
carbamazepini, skal fylgjast med
sjuklingum meo tilliti til
hugsanlegra aukaverkana af
voldum carbamazepins. Fylgjast
skal med péttni carbamazepins og
skémmtum pess breytt smam
saman svo videigandi svorun faist.
Byggt 4 nidurstddunum gaeti purft
a0 minnka skammt carbamazepins
um 25-50% pegar gefid samhlida
darunaviri/ritonaviri.

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

(CYP3A homlun)
GEDDEYFDARLYF
Paroxetin paroxetin AUC | 39% Ef geddeyfoarlyf eru gefin

20 mg einu sinni a solarhring

Sertralin
50 mg einu sinni & s6larhring

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

samhlida darunaviri, asamt
ritonaviri { lagum skémmtum, er
radlagt ad stilla skammt
geddeyfoarlyfsins midad vid
kliniskt mat & svorun vid
geddeyfoarlyfinu. Einnig & ad hafa
eftirlit med sjuklingum, sem eru a
stodugum skammti af pessum
geddeyfoarlyfjum og hefja
medferd med darunaviri, 4samt
ritonaviri 1 lagum skdmmtum, med
tilliti til svorunar vid

Amitriptylin Samhlida notkun darunavirs, asamt geddeyfoarlyfinu.

Desipramin ritonaviri { lagum skdmmtum, og

Imipramin pessara geddeyfoarlyfja getur aukid Melt er meo klinisku eftirliti vid

Nortriptylin péttni geddeyfoarlyfjanna. samhlida notkun darunavirs, 4samt

Trazodon (CYP2D6 og/eda CYP3A homlun) ritonaviri 1 lagum skommtum, og
pessara geddeyfoarlyfja og
mogulega parf ad breyta skammti
geddeyfoarlyfsins.

OGLEDISTILLANDI LYF
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Domperidon

Ekki rannsakad.

Ekki ma nota domperidon
samhlida 6rvudu darunaviri.

SVEPPALYF
Voriconazol Ekki rannsakad. Ritonavir getur Ekki @tti ad nota voriconazol
minnkad plasmapéttni voriconazols. samhlida darunaviri, asamt
(hvétun a CYP450 ensimum) ritonaviri { lagum skommtum,
nema mat 4 hlutfalli
avinnings/ahettu réttleti notkun
voriconazols.
Fluconazol Ekki rannsakad. Darunavir getur aukio | 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 sterri en
(CYP3A og/eda P-gp homlun) 200 mg.
Clotrimazol Ekki rannsakad. Samhlida alteek
notkun clotrimazols og darunavirs,
dsamt ritonaviri i lagum skdmmtum,
getur aukid plasmapéttni darunavirs
og/eda clotrimazols.
darunavir AUCo4uist. T 33% (byggt &
lyfjahvarfalikani pydis)
LYF VIP PVAGSYRUGIGT
Colchicin Ekki rannsakad. Samhlida notkun Radlagt er ad minnka skammt
colchicins og darunavirs, asamt colchicins eda gera hlé a colchicin
ritonaviri 1 lagum skommtum, getur medferd hja sjuklingum med
aukid utsetningu fyrir colchicini. edlilega nyrna- eda lifrarstarfsemi
(CYP3A og/eda P-gp homlun) ef porf er 4 medferd med
darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
skommtum. Ekki ma gefa
sjuklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi colchicin samhlida
darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
skommtum (sjé 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 kist.

artemeter Cpmin <>

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

darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <

artemeter/lumefantrin samhlida an
skammtaadlogunar, hins vegar skal
gata varudar vio 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 & ad valdi
mikilli lekkun & péttni annarra
proteasahemla sem getur valdid
me0ferdarbresti (virological failure) og
myndun 6naemis (CYP450 ensim
orvun). begar reynt hefur verid ad
vinna bug 4 minnkadri Gtsetningu med
pvi ad hakka skammtinn af 6drum
proteasahemlum med ritonaviri i
lagum skémmtum kom fram mikid af
aukaverkunum fra lifur vid notkun

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

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 Cpax T 39%

** summa virkra patta rifabutins (parent
drug + 25-0O-desacetyl umbrotsefni)
Milliverkanarannsoknin syndi ad altaek
utsetning 4 solarhring var sambzrileg
fyrir rifabutin 300 mg einu sinni &
solarhring, gefid eitt sér, og af 150 mg
einu sinni annan hvern sélarhring, i
samsettri medferd med
darunaviri/ritonaviri (600/100 mg
tvisvar sinnum 4 s6larhring) og var
aukning utsetningar 4 solarhring fyrir
virka umbrotsefninu 25-O-
desacetylrifabutini u.p.b. 10 f6l1d. AUC
fyrir summu virkra patta rifabutins
(upprunalegt lyf + 25-O-desacetyl
umbrotsefni) jokst auk pess 1,6 falt en
Chnax hélst samberilegt. Ekki liggja
fyrir gégn vardandi samanburd vid
150 mg einu sinni & solarhring
vidmidunarskammt.

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

borf er & 75% skammtaminnkun
rifabutins fra hefdbundnum
skammti af 300 mg/s6larhring (p.e.
rifabutin 150 mg einu sinni annan
hvern solarhring) og auknu eftirliti
med aukaverkunum tengdum
rifabutini hja sjuklingum sem fa
samhlida darunavir dsamt
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
leiobeiningar 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 ttsetningu fyrir
darunaviri sem verdur pegar
rifabutin er til stadar.

A grundvelli lyfjahvarfalikans &
pessi 75% skammtaminnkun
einnig vid ef sjuklingar fa rifabutin
1 60rum skdmmtum en

300 mg/solarhring.

KRABBAMEINSLYF
Dasatinub Ekki rannsakad. Buist er vid ad béttni pessara lyfja getur aukist
Nilotinib darunavir auki plasmapéttni hja pegar pau eru gefin samhlida
Vinblastin pessum krabbameinslyfjum. darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
Vincristin (CYP3A homlun) skommtum, sem getur leitt til
aukinna aukaverkana sem tengjast
venjulega pessum lyfjum. Gaeta
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, asamt ritonaviri i
lagum skdmmtum.
SEFANDI LYF / GEDROFSLYF
Quetiapin Ekki rannsakad. Buist er vid ad Ekki ma nota darunavir, asamt
darunavir auki plasmapéttni pessa ritonaviri 1 lagum skommtum,
gedrofslyfs. samhlida quetiapini par sem pad
(CYP3A homlun). getur aukid eiturverkanir tengdar
quetiapini. Aukin péttni quetiapins
getur leitt til das (sja kafla 4.3).
Perphenazin Ekki rannsakad. Buist er vid ad Vera ma ad minnka purfi skammt
Risperidon darunavir auki plasmapéttni pessara pessara lyfja ef pau eru gefin
Thioridazin gedrofslyfja. samhlida darunaviri, 4samt

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

ritonaviri i lagum skdmmtum.
Ekki ma nota darunavir, asamt
ritonaviri 1 lagum skommtum,
samhlida lurasidoni, pimozidi eda
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Lurasidon sertindoli (sja kafla 4.3).

Pimozid

Sertindol

P-BLOKKAR

Carvedilol Ekki rannsakad. Buist er vid ad Melt er me0 klinisku eftirliti vid

Metoprolol darunavir auki plasmapéttni pessara samhlida notkun darunavirs og f3-

Timolol B-blokka. blokka. fhuga skal ad minnka
(CYP2D6 homlun) skammta B-blokkans.

KALSIUMGANGALOKAR

Amlodipin Ekki rannsakad. Gera ma rad fyrir ad Melt er med klinisku eftirliti med

Dilitiazem darunavir, 4samt ritonaviri i lagum verkun og aukaverkunum pegar

Felodipin skommtum, heekki plasmapéttni pessi lyf eru notud samhlida

Nicardipin kalsiumgangaloka. darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum

Nifedipin (CYP3A og/eda CYP2D6 homlun) skdmmtum.

Verapamil

BARKSTERAR

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

Fluticason: i kliniskri rannsokn par
sem ritonavir 100 mg hylki voru gefin
heilbrigdum einstaklingum tvisvar
sinnum a sdlarhring samhlida 50 pg af
fluticason propionati i nef (4 sinnum &
solarhring) i 7 daga, jokst plasmapéttni
fluticason propionats marktekt, 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
alteekum (systemic) barksteradhrifum,
par med talid Cushings heilkenni og
baelingu & nyrnahettum, hja sjuklingum
sem f4 ritonavir og fluticason til
innéndunar eda i nef. Ahrif mikillar
alteekrar utsetningar fyrir fluticasoni 4
plasmapéttni ritonavirs eru 6pekkt.

Adrir barksterar: milliverkanir hafa
ekki verid rannsakadar. Plasmapéttni
pessara lyfja getur aukist pegar pau eru
gefin samhlida darunaviri, 4samt
ritonaviri 1 lagum skémmtum, sem
leioir til laekkunar & sermispéttni
kortisdls.

Samhlida notkun darunavirs med
ritonaviri i lagum skdmmtum. og
barkstera (allar ikomuleidir) sem
umbreytast fyrir tilstilli CYP3A
geta aukid heettuna 4 alteekum
barksteradhrifum, p.m.t. Cushings
heilkenni og nyrnahettubzlingu.

Sambhlida notkun er ekki radlogo
med barksterum sem umbreytast
fyrir tilstilli CYP3A nema
hugsanlegur avinningur fyrir
sjuklinginn sé meiri en dhattan, en
pa parf ad fylgjast med hvort
sjuklingurinn verdur fyrir altekum
ahrifum barstera.

fhuga skal notkun annarra
barkstera sem eru siour hadir
umbroti CYP3A, t.d.
beclometason, einkum ef um
langtimanotkun er ad reda.

Dexametason (til alteekrar
notkunar)

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

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

ENDOTHELINVIDTAKABLOKKAR

Bosentan

Ekki rannsakad. Samhlida notkun
bosentans og darunavirs, 4samt
ritonaviri 1 lagum skommtum, getur
aukio plasmapéttni bosentans.

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

(CYP3A virkjun)

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

ANDVEIRULYF SEM VERKA BEINT A LIFRARBOLGU C VEIRU (HCV)

NS3-4A proteasahemlar

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir, asamt ritonaviri i lagum
skdmmtum, getur aukid utsetninguna

Ekki ma nota darunavir, 4samt
ritonaviri i lagum skommtum,
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fyrir grazopreviri.
(CYP3A og OATPIB hémlun)

samhlida elbasviri/grazopreviri (sja
kafla 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Byggt 4 freedilegum athugunum getur
orvad darunavir aukid utsetningu fyrir

glecapreviri og pibrentasviri.
(P-gp, BCRP og/eda OATP1B1/3
hémlun)

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

NATTURULYF

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

Ekki rannsakad. Buist er vid ad
johannesarjurt minnki plasmapéttni
darunavirs og ritonavirs.

(CYP450 virkjun)

Ekki ma nota darunavir, asamt
ritonaviri 1 lagum skommtum,
samhlida vorum sem innihalda
johannesarjurt (jonsmessurunna,
St John’s wort, Hypericum
perforatum) (sjé kafla 4.3). Ef
sjuklingur notar johannesarjurt skal
hatta 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 vio pvi ad Heekkud plasmapéttni lovastatins

Simvastatin plasmapéttni lovastatins og og simvastatins getur valdid
simvastatins haekki umtalsvert pegar voovakvilla, p.m.t. rakvodvalysu.
pau eru notud samhlida darunaviri, bvi ma ekki nota darunavir, dsamt
dsamt ritonaviri i lagum skommtum. ritonaviri i lagum skdmmtum,
(CYP3A homlun) samhlida lovastatini og

simvastatini (sja kafla 4.3).
Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3-4 falt begar nota parf atorvastatin

10 mg einu sinni a s6larhring

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

samhlida darunaviri, 4samt
ritonaviri i lagum skdmmtum, er
melt med pvi ad hefja medferdina
med 10 mg skammti af
atorvastatini einu sinni a
s6larhring. Auka ma skammt
atorvastatins smam saman, i
samrami vid kliniska svorun.

Pravastatin
40 mg stakur skammtur

pravastatin AUC 1 81%]
pravastatin Cpin ND
pravastatin Cpax T 63%

T allt ad 5 f61d aukning sast hja litlum undirhdpi

begar nota parf pravastatin og
darunavir, asamt 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 naest,
samtimis pvi sem fylgst er med
Oryggi vid notkun lyfsins.

Rosuvastatin
10 mg einu sinni 4 solarhring

rosuvastatin AUC 1 48%

rosuvastatin Cpax 1 144%|
I' samkvaemt birtum nidurstédum med
darunaviri/ritonaviri

begar nota parf rosuvastatin og
darunavir, dsamt ritonaviri i lagum
skdmmtum, er melt 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.

ONNUR BLODFITULZAZKKANDI LYF

Lomitapid

Byggt a freedilegum athugunum er
buist vid ad drvad darunavir auki
utsetningu fyrir lomitapidi vio

Ma ekki gefa samhlioa (sja kafla
4.3).
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samhlidagjof.
(CYP3A homlun)

H>-VIDTAKABLOKKAR

Ranitidin
150 mg tvisvar sinnum &
solarhring

#darunavir AUC <
#darunavir Cpip <
#darunavir Cpax <>

Nota ma darunavir, asamt
ritonaviri 1 lagum skommtum,
samhlida H-vidtakablokkum an
pess ad breyta purfi skommtum.

ONAEMISBAELANDI LYF

Ciclosporin Ekki rannsakad. Utsetning fyrir begar pessi lyf eru notud samhlida
Sirolimus pbessum Onamisbalandi lyfjum eykst verdur ad fylgjast med péttni
Tacrolimus vid samhlida notkun med darunaviri, onzmisbeaelandi lyfsins.
Everolimus asamt ritonaviri 1 lagum skdmmtum.

(CYP3A homlun)

Ekki er meelt med samhlida notkun
everolimus og darunavirs, d4samt
ritonaviri 1 lagum skommtum.

BETA-VIRK INNONDUNARLYF

Salmeterol

Ekki rannsakad. Samhlida notkun
salmeterols og darunavirs, 4samt
ritonaviri { lagum skommtum, getur
aukio plasmapéttni salmeterols.

Ekki er maelt med notkun
salmeterols samhlida darunaviri,
asamt ritonaviri i lagum
skdmmtum. Samsetningin getur
aukid hzttuna 4 aukaverkunum af
voldum salmeterols & hjarta og
@0akerfi, p.m.t. lengingu 4 QT-bili,
hjartslattarénotum og
gulshradtakti.

VERKJALYF SEM ERU AVANA- OG FIKNILYF / MEPFERD VIP AVANABINDINGU OPIOIPA

Metadon
einstaklingsbundinn
skammtur fra 55 mg til
150 mg einu sinni &
solarhring

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

Ekki er porf 4 ad stilla skammt
metadons af pegar samhlida
notkun med darunaviri/ritonaviri
hefst. Hins vegar geeti verid porf a
a0 aodlaga skammtinn af metadoni
pegar lyfin eru gefin samhlida i
lengri tima vegna drvunar 4
umbrotum af véldum ritonavirs.
bvi er meelt med klinisku eftirliti
vegna pess a0 hugsanlega parf ad
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 Cuin T 71%
norbuprenorphin Cmax T 36%
naloxon AUC <

naloxon Cpin ND

naloxon Cpax <>

Ekki hefur verid synt fram &
kliniskt mikilveegi heekkunar
lyfjahvarfafraedilegra breyta fyrir
norbuprenorphin. Hugsanlega er
ekki porf 4 skammtabreytingum
fyrir buprenorphin pegar pad er
gefid samhlida
darunaviri/ritonaviri en meelt er
me0 nanu klinisku eftirliti m.t.t.
einkenna opidideitrunar.

Fentanyl
Oxycodon
Tramadol

Byggt 4 freedilegum athugunum getur
orvad darunavir aukid plasmapéttni
bessara verkjalyfja.

(CYP2D6 og/eda CYP3A homlun)

Melt er med klinisku eftirliti vid
samhlida notkun 6rvads darunavirs
med pessum verkjalyfjum.

GETNADARVARNARLYF SEM INNIHALDA ESTROGEN

Drospirenon/etinylestradiol
(3 mg/0,02 mg einu sinni a
solarhring)

Etinylestradiol
Norethindron

35 pg/1 mg einu sinni 4
solarhring

Ekki rannsakad med
darunaviri/ritonaviri.

etinylestradiol AUC | 44%?#°
etinylestradiol Cpin | 62%°#

etinylestradiol Ciax | 32%°#

noretindron AUC | 14%°#

begar darunavir er gefid samhlida
lyfjum sem innihalda drospirenon,
er kliniskt eftirlit radlagt vegna
hugsanlegrar blookaliumhakkunar.

Melt er med annarri eda viobotar-
getnadarvorn pegar getnadar-
varnarlyf, sem innihalda estrogen,
eru notud samhlida darunaviri,
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noretindron Cpin | 30%#
noretindron Cpax <>
P med darunaviri/ritonaviri

asamt ritonaviri i lagum
skommtum.

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

OPIOIPA-BLOKKI

Naloxegol

Ekki rannsakad.

Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida naloxegoli.

FOSFODIESTERASA, GERP 5 (PDE-5) HEMLAR

Til medhondlunar 4
ristruflunum
Avanafil

Sildenafil

Tadalafil
Vardenafil

[ milliverkanarannsokn” kom fram
sambzrileg alteek (systemic) utsetning
fyrir sildenafili eftir inntoku staks

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

Ekki ma nota avanafil samhlida
darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
skommtum (sja kafla 4.3).

Geeta skal vartidar vid samhlida
notkun annarra PDE-5 hemla, til
medhdndlunar 4 ristruflunum,
samhlida darunaviri, asamt
ritonaviri i lagum skommtum. Ef
vi0 a ad nota darunavir, asamt
ritonaviri i lagum skommtum,
samhlida sildenafili, vardenafili
ela tadalafili, er maelt 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 4 72 klst. eda
staks skammts af tadalafili sem
ekki er sterri en 10 mg & 72 klst.

Til medhoéndlunar & lungna-
slagaedahaprystingi
Sildenafil

Tadalafil

Ekki rannsakad. Samhlida notkun
sildenafils eda tadalafils, til
medhdndlunar a
lungnaslageedahaprystingi, og
darunavirs, dsamt ritonaviri i lagum
skémmtum, getur aukid plasmapéttni
sildenafils eda tadalafils.

(CYP3A hémlun)

Ekki hefur verid synt fram &
oruggan og virkan skammt af
sildenafili, til medhondlunar a4
lungnaslagadahaprystingi
samhlida darunaviri, asamt
ritonaviri i lagum skommtum.
Aukinn moguleiki er &
aukaverkunum tengdum sildenafili
(b.m.t. sjontruflanir, lagprystingur,
langvarandi ris og yfirlid). bess
vegna ma ekki nota sildenafil, til
medhondlunar 4 lungnaslagaeda-
haprystingi, samhlida darunaviri,
asamt ritonaviri i lagum
skommtum (sja kafla 4.3).

Ekki er radlagt ad nota tadalafil, til
medhondlunar &
lungnaslageedahaprystingi,
samhlida darunaviri, asamt
ritonaviri 1 lagum skommtum.

PROTONPUMPUHEMLAR

Omeprazol
20 mg einu sinni 4 sdlarhring

#darunavir AUC <
#darunavir Cpjp <
#darunavir Cpax <

Nota ma darunavir, asamt
ritonaviri 1 lagum skdmmtum,
samhlida protonupumpuhemlum
an pess ad breyta purfi skommtum.

ROANDI LYF / SVEFNLYF

Buspiron Ekki rannsakad. Roandi lyf/svefnlyf Melt er med klinisku eftirliti vid
Clorazepat umbrotna mikid fyrir tilstilli CYP3A. notkun darunavirs samhlida
Diazepam Samhlida notkun med pessum réandi lyfjum/svefnlyfjum
Estazolam darunaviri/ritonaviri getur haft { for og ihuga skal ad minnka skammta
Flurazepam med sér mikid aukna péttni pessara réandi lyfjanna/svefnlyfjanna.
Midazolam (gefid med lyfja.

inndeelingu)
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Zolpidem Ef midazolam, gefid med inndaelingu, | Ef midazolam sem gefid er med

er notad samhlida darunaviri, 4samt inndaelingu er notad samhlida
ritonaviri i lagum skdmmtum, getur darunaviri, &samt ritonaviri i lagum
bad haft i for med sér mikid aukna skémmtum, skal pad gert 4

péttni pessa benzodiazepins. gjorgeesludeild eda vid
Upplysingar um samhlida notkun samberilegar adstaedur, sem
midazolams sem gefid er med tryggja naid kliniskt eftirlit og
inndeelingu og annarra proteasahemla | videigandi rraedi ef

benda til pess ad plasmapéttni ondunarbzling og/eda langvarandi
midazolams geti hugsanlega aukist slving kemur fram. fhuga skal ad
3-4 falt. breyta skammti midazolams,

einkum ef gefid er meira en einn
skammtur af midazolami.

Midazolam (til inntdku) Ekki mé nota darunavir, 4samt
Triazolam ritonaviri 1 lagum skdmmtum,
samhlida triazolami eda
midazolami til inntoku (sja
kafla 4.3).

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

PVAGFAERALYF
Fesoterodin Ekki rannsakad. Geeta skal varudar vi0 notkun.
Solifenacin Fylgjast skal med aukaverkunum

af voldum fesoterodins eda
solifenacins og naudsynlegt getur
verid ad draga ar skammti
fesoterodins eda solifenacins.
Rannsoknir voru gerdar med skdommtun sem eru minni en radlagdir skammtar darunavirs eda med annarri
skammtadzaetlun (sja kafla 4.2 Skammtar).

Verkun og 6ryggi vid notkun darunavirs asamt 100 mg af ritonaviri og einhverjum 6drum proteasahemli (t.d.
(fos)amprenaviri og tipranaviri) hafa ekki verid stadfest hja HIV sjiklingum. Samkvamt niigildandi
medferdarleidbeiningum er medferd med tveimur proteasahemlum yfirleitt ekki ra0l6go.

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

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

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

Ekki hafa verid gerdar neinar fullnaegjandi samanburdarrannsoknir & ahrif & medgdngu vid notkun
darunavirs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir benda ekki til beinna skadlegra ahrifa 4 medgongu,

fosturvisis-/fosturproska, feedingu eda proska eftir feedingu (sja kafla 5.3).

Darunavir, 4samt ritonaviri i lagum skémmtum, skal einungis nota 4 medgdngu ef hugsanlegur
avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahatta.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort darunavir skilst ut 1 brjostamjolk. Rannsoknir & rottum hafa synt fram 4 ad
darunavir skilst at i mjolk og vid stora skammta (1.000 mg/kg/solarhring) komu fram eiturverkanir hja

afkvaminu.

bar sem moguleiki er & aukaverkunum hja ungabérnum 4 brjosti, skal radleggja konum ad gefa ekki
brjost séu peer i medferd med Darunavir Krka.
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Til ad koma 1 veg fyrir ad HIV-smit berist til barnsins er melt med pvi ad konur med HIV hafi bérn
sin ekki a brjosti.

Frj6semi

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um ahrif darunavirs 4 frjosemi hja ménnum. Engin ahrif komu fram
4 mokun eda frjésemi hja rottum sem fengu medferd med darunaviri (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Darunavir asamt ritonaviri hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hins
vegar hefur verid greint fra sundli hja sumum sjuklingum i medferd med darunaviri, 4samt ritonaviri
lagum skdmmtum, og skal hafa pad i huga pegar heefni sjuklings til aksturs og notkunar véla er metin
(sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

A medan kliniska prounarazetlunin stéd yfir (N=2.613 sjuklingar sem hafa adur fengid medferd og hofu
medferd med darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum 4 soélarhring) fundu 51,3% sjuklinga
fyrir a.m.k. einni aukaverkun. Heildar medallengd medferdar patttakenda var 95,3 vikur. Algengustu
aukaverkanirnar sem greint var fra { kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu (spontaneous
reports) eru nidurgangur, 6gledi, utbrot, hofudverkur og uppkost. Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar eru brad nyrnabilun, hjartadrep, heilkenni endurvirkjunar énemis, blodflagnafeed,
beindrep, nidurgangur, lifrarbolga 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 40ur fengid medferd svipad pvi sem sést med
darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum & so6larhring hja sjuklingum sem hafa adur fengio
medferd ad undanskilinni 6gledi sem var algengari hja sjuklingum sem ekki h6fou 4dur fengid
medferd. Ogledin var vag. Engar nyjar ryggisnidurstodur voru stadfestar i greiningu upplysinga eftir
192 vikna medferd hja sjuklingum sem ekki hofou adur fengio medferd, par sem medalmedferdartimi
med darunaviri/ritonaviri 800/100 mg einu sinni & sélarhring var 162,5 vikur.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffaerum og tioni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidniflokkar eru skilgreindir sem eftirfarandi: mjog algengar (>=1/10),
algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000)
og tioni ekki pekkt (ekki hegt ad dztla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 4. Aukaverkanir sem komu fram med darunaviri/ritonaviri i kliniskum rannséknum og
eftir markadssetningu

MedDRA flokkun eftir liffeerum Aukaverkun

Tidniflokkun

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

sjaldgeefar | herpes simplex

Blod og eitlar

sjaldgeefar blodflagnafaed, dautkyrningafed, blodleysi,
hvitfrumnafzed

mjog sjaldgaefar aukinn fj6ldi raudkyrninga

Oncemiskerfi

sjaldgaefar | heilkenni endurvirkjunar 6nzmis, (lyfja) ofnaemi

Innkirtlar

sjaldgeefar | skjaldvakabrestur, haekkun 4 styrihorméni
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skjaldkirtils 1 blodi

Efnaskipti og neering

algengar

sjaldgeefar

sykursyki, bloopriglyseridahaekkun,
blodkolesterolhackkun, blodfituhekkun

pvagsyrugigt, lystarleysi, minnkud matarlyst,
pyngdartap, pyngdaraukning,
blodsykurshakkun, insulinvidnam, lekkun
héapéttni fituproteina (HDL), aukin matarlyst,
ofporsti, haekkun & laktat dehydrogenasa i blodi

Gedreen vandamal

algengar svefnleysi

sjaldgeefar punglyndi, vistafirring, kvioi, svefntruflanir,
6edlilegir draumar, martradir, minnkud kynhvot

mjog sjaldgaefar ruglastand, skapsveiflur, eirdarleysi

Taugakerfi

algengar hoéfudverkur, uttaugakvilli, sundl

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

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

Augu

sjaldgeefar aukin bl6dsékn i augnslimhtd, augnpurrkur

mjog sjaldgaefar sjontruflanir

Eyru og vélundarhus

sjaldgeefar svimi

Hjarta

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

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

Adar

sjaldgaefar | haprystingur, rodi

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

sjaldgeefar mae0i, hosti, blodnasir, erting i halsi

mjog sjaldgeefar nefrennsli

Meltingarfeeri

mjog algengar nidurgangur

algengar uppkost, 6gledi, kvidverkur, haekkun amylasa i
bl6oi, meltingartruflun, upppemba, vindgangur

sjaldgeefar brisbolga, magabdlga, maga- og
vélindisbakfladi, munnangur, kligja,
munnpurrkur, 6pagindi i maga, heegdatregda,
haekkun lipasa, ropi, truflun & tilfinningaskyni i
munni

mjog sjaldgaefar munnbolga, bloduppkdst, varabolga,
varapurrkur, skén & tungu

Lifur og gall

algengar haekkun 4 alanin amindtransferasa

sjaldgeefar lifrarbolga, frumueydandi lifrarbolga (cytolytic
hepatitis), fitulifur, lifrarstaekkun, haekkun
transaminasa, haekkun aspartat aminotransferasa,
haekkun gallrauda i blooi, heekkun alkalisks
fosfatasa 1 bl6di, heekkun gammaglitamyl-
transferasa

Huo og undirhuo
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algengar utbrot (p.m.t. blettott, drofnudrou-, 6rdu-,
rodapots- og kladautbrot), kladi

sjaldgaefar ofsabjugur, almenn utbrot, ofnemishidbolga,
ofsakladi, exem, rodapot, ofsvitnun, natursviti,
harlos, bolur, purr hid, mislitun nagla

mjog sjaldgaefar lyfjattbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS), Stevens-Johnson
heilkenni, regnbogarodapot (erythema
multiforme), hiobolga, flosuhudbolga,
huovefjarskemmd, hudpurrkur

tidni ekki pekkt eitrunardreplos hudpekju, brad, dreifd hudutbrot
med vilsubl6drum

Stodkerfi og bandvefur

sjaldgeefar voovaprautir, beindrep, vodvakrampar,
voovamattleysi, lidverkir, verkur 1 Gtlimum,
beinpynning, haekkun & kreatinfosfokinasa i
bl6oi

mjog sjaldgaefar stifleiki i stodkerfi, lidbolga, stifleiki i lidum

Nyru og pvagfeeri

sjaldgeefar brad nyrnabilun, nyrnabilun, nyrnasteinar,
blookreatininhaekkun, protein i pvagi, gallraudi i
pvagi, pvaglatstregda, dsjalfrad pvaglat ad nottu,
oedlilega tid pvaglat

mjog sjaldgeefar minnkud kreatinintthreinsun i nyrum

mjog sjaldgaefar nyrnakvilli af voldum kristalla®

Axlunarfeeri og brjost

sjaldgeefar | ristruflanir, brjostastaekkun hja korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

algengar prottleysi, preyta

sjaldgeefar hakkadur likamshiti, brjostverkur, bjugur 4
utlimum, lasleiki, hitatilfinning, vidkvemni,
verkir

mjog sjaldgaefar kuldahrollur, éedlilegar tilfinningar, vefpurrkur

Saukaverkunin kom fram eftir markadssetningu. Samkveemt leidbeiningum um Samantekt 4 eiginleikum lyfs (endurskodud
utgafa 2, september 2009) var tidni pessarar aukaverkunar eftir markadssetningu akvordud med pvi ad nota prenningar-
regluna (rule of 3).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Utbrot

[ kliniskum rannséknum voru ttbrot ad mestu vag eda i medallagi mikil og komu oft fram a fyrstu
fjorum vikum medferdar en hjoonudu vid aframhaldandi lyfjagjof. Ef alvarleg hudviobrogd koma fram,
sja varnadarord i kafla 4.4.

[ kliniskum rannséknum 4 raltegraviri hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd komu utbrot, 6h4d
orsok, oftar fram vid medferd sem innihélt darunavir/ritonavir + raltegravir samanborid vid medferdir
sem innihéldu darunavir/ritonavir an raltegravirs eda raltegravir 4n darunavirs/ritonavirs. Tioni utbrota
sem rannsakendur téldu vera lyfjatengd var svipud. Tidni utbrota (af 6llum orsokum), leidrétt fyrir
utsetningu, var 10,9 & hver 100 sjuklingaar fyrir darunavir + raltegravir, 4,2 4 hver 100 sjuklingaar fyrir
darunavir &n raltegravirs og 3,8 4 hver 100 sjuklingadr fyrir raltegravir an darunavirs og tioni
lyfjatengdra ttbrota var 2,4 4 hver 100 sjiklingaar fyrir darunavir + raltegravir, 1,1 & hver

100 sjuklingadr fyrir darunavir an raltegravirs og 2,3 4 hver 100 sjuklingaar fyrir raltegravir an
darunavirs. Utbrotin sem komu fram i kliniskum rannséknum voru vag til i medallagi alvarleg 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 andretréveirumedferd stendur (sja

61



kafla 4.4).

Vandamal i stodkerfi
Greint hefur verid frd auknum kreatinfosfokinasa (CPK), vodvaverkjum, vodvaprota og mjog sjaldan
rakvodvalysu vid notkun proteasahemla, einkum i samsetningum med nukel6sio bakritahemlum.

Greint hefur verid frd beindrepi, einkum hjé sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupeetti,
langt genginn HIV sjikdom eda eftir notkun samsettrar andretroveirumedferdar i langan tima. Tidni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Heilkenni endurvirkjunar oncemis

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan énemisbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra tekifzerissykinga eda leifa peirra.
Einnig hefur verio tilkynnt um sjalfsnemissjukdéma (eins og Graves sjikdom og sjalfsofnamis
lifrarbdlgu). Hins vegar er breytilegt hvener peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram moérgum
manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.4).

Bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki
Greint hefur verid fra auknum sjalfsprottnum blaedingum hja sjiklingum med dreyrasyki sem eru i
medferd med andretroveiru proteasahemlum (sja kafla 4.4).

Born

Mat 4 6ryggi hja bornum er byggt 4 greiningu gagna um Oryggi, eftir 48 vikur, ur premur fasa I1

rannsoknum. Eftirfarandi sjuklingahdpar voru metnir (sja kafla 5.1):

- 80 born med HIV-1 sykingu, sem héfou 4dur fengio andretroveirumedferd, 4 aldrinum 6 til
17 ara sem vogu a.m.k. 20 kg, sem fengu darunavir toflur, &samt ritonaviri i lagum skdmmtum,
tvisvar a solarhring samhlida 6drum andretréveirulyfjum.

- 21 barn med HIV-1 sykingu, sem hafdi 4dur fengid andretroveirumedferd, & aldrinum 3 til <6 ara
sem vog 10 kg til <20 kg (16 patttakendur & bilinu 15 til <20 kg), sem fékk darunavir mixtiru,
dreifu, dsamt ritonaviri 1 lagum skommtum, tvisvar 4 sélarhring samhlida 60rum
andretroveirulyfjum.

- 12 bérn med HIV-1 sykingu, sem ekki h6fou adur fengiod andretroveirumedferd, a aldrinum 12 til
17 ara og vogu a.m.k. 40 kg, sem fengu darunavir téflur, asamt ritonaviri i lagum skdmmtum,
einu sinni & sélarhring samhlida 60rum andretroveirulyfjum (sja kafla 5.1).

Almennt var 6ryggid hja pessum bérnum svipad og sast hja fullordnum.

AO0rir sérstakir sjuklingahdpar

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

Medal 1.968 sjiklinga sem adur hofou fengio medferd, sem fengu darunavir, &samt ritonaviri
600/100 mg tvisvar sinnum & solarhring, voru 236 sjuklingar sem einnig voru syktir af lifrarbolgu B
eo0a C. Sjuklingar sem einnig voru syktir af lifrarbolgu voru liklegri til ad vera med eda fa haekkun 4
lifrartransamindsum en peir sem ekki voru syktir af lifrarbolguveiru (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhzattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Reynsla af bradri ofskdmmtun med darunaviri, asamt ritonaviri i lagum skdmmtum, hja ménnum er

takmorkud. Heilbrigdir sjalfbodalidar hafa fengio allt ad 3.200 mg staka skammta af darunaviri einu
sér, 1 lausn til inntdku og allt ad 1.600 mg af darunaviri 1 samsetningu med ritonaviri, 1 téfluformi, an
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ozskilegra einkenna.

Ekkert sérteekt moteitur er til vid ofskdmmtun med darunaviri. Medferd vid ofskommtun med
darunaviri byggist 4 almennri studningsmedferd, par med talid eftirliti meo lifsmorkum og klinisku
astandi sjuklingsins. Vegna pess ad darunavir er mikid préteinbundid er oliklegt ad skilun komi ad
gagni vi0 a0 fjarleegja virka efnio.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use), proteasahemlar,
ATC-flokkur: JOSAE10.

Verkunarhattur
Darunavir hamlar tvilidumyndun og hvetjandi virkni HIV-1 préteasa (Kp = 4,5 x10' M). Pad hindrar
med sérteekum haetti klofnun HIV umritadra Gag-Pol fjolproteina i veirusyktum frumum, og kemur

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 rannséknarstofu-
stofnum HIV-2 1 bradsyktum T-frumulinum, einkjarna frumum tr utaedabldédi manna og einkjorn-
ungun/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 tr hopi M (A, B, C, D, E, F, G) og
upprunalegum stofnum tr hopi O, med ECso gildi 4 bilinu fra <0,1 til 4,3 nM.

bessi ECs gildi eru vel undir péttnibilinu 87 pM til >100 uM, sem hefur eiturverkanir & 50% frumna.
Onazmi

In vitro val & darunavir-6namum 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
skilyrdi og syndu minnkad nemi fyrir darunaviri (4 bilinu: 23-50 falt) innihéldu 2 til 4 amindsyru
utskiptingar (substitutions) i proteasageninu. Ekki var haegt ad skyra minnkad nami veira fyrir
darunaviri i valrannsékninni med pessum proteasa stokkbreytingum.

Upplysingar ur kliniskum rannséknum um sjuklinga sem hofou adur fengid andretroveirumedferd
(TITAN rannsokninni og heildargreiningu (pooled analyses) nidurstadna ur POWER 1, 2 og 3 og DUET
1 og 2 rannsoknunum) syndu ad veirusvorun vid darunaviri, sem gefid var dsamt lagum skammti af
ritonaviri, minnkadi pegar prjar eda fleiri darunavir RAM stokkbreytingar (V111, V321, L33F, 147V,
150V, 154L eda M, T74P, L76V, 184V og L89V) voru til stadar i upphafi eda ef paer komu fram a
medferdartimanum.

Aukin margfoldun (fold change) darunavirs fra upphafi 4 ECsy (FC) var tengd minnkadri veirusvorun.
Nedri og efti klinisk mork voru 10 og 40. Stofnar med FC <10 i upphafi eru neemir, stofnar med FC
>10 til 40 hafa minna naemi, stofnar med FC >40 eru 6nemir (sja ,,Kliniskar nidurstodur).

Veirur, sem einangradar voru ur sjuklingum 4 medferd med darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar
sinnum 4 solarhring sem urdu fyrir veirufraedilegum medferdarbresti par sem veirumagn jokst & ny
(by rebound), sem voru naemar fyrir tipranaviri i upphafi voru i langflestum tilvikum enn naemar fyrir
tipranaviri eftir meoferdarlok.

Laegsta tioni proéunar 6naemis HIV veiru sast hja sjuklingum sem hofou ekki adur fengid andretroveiru-
medferd og voru i fyrsta sinn medhondladir med darunaviri d&samt 60rum andretroveirulyfjum.
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Taflan hér fyrir nedan synir proun HIV-1 préteasa stokkbreytinga og minnkad nemi fyrir
préteasahemlum hja sjuklingum med veirufreedilegan medferdarbrest vid endapunkt 1 ARTEMIS, ODIN

og TITAN rannséknunum.

Tafla 5. Préun HIV-1 proéteasa stokkbreytinga og minnkad naemi fyrir proteasahemlum hja
sjuklingum meo veirufraedilegan meoferoarbrest vido endapunkt i ARTEMIS, ODIN og TITAN

rannséknunum
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 a
solarhring solarhring 4 solarhring solarhring
N=343 N=298
N=294 N=296
Heildarfjoldi meod 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
veirufraedilegan
medferdarbrest’®, n (%)
batttakendur med 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
veiruaukningu a ny
batttakendur sem 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
medferdin verkadi
aldrei a

Fjoldi sjuklinga med veirufredilegan medferdarbrest og paradar upphafs/endapunkts arfgerdir, med
stokkbreytingar vid® endapunkt, n/N

Frumkomnar 0/43 1/60 0/42 6/28
(meirihattar)

préteasahemla

stokkbreytingar

Proteasahemla RAM 4/43 7/60 4/42 10/28

Fjoldi sjuklinga med veirufraedilegan medferdarbrest og paradar upphafs/endapunkts svipgeroir,
sem syna minnkad nemi fyrir proteasahemlum vid endapunkt samanborid vid up

hafsgildi, n/N

Proteasahemlar

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

2 TLOVR algrim, sem utilokar medferdarbrest sem er ekki vegna veirumagnsaukningar & grundvelli HIV-1 RNA
<50 eintok/ml, nema fyrir TITAN (HIV-1 RNA <400 eint6k/ml).

b JAS-USA listar

Krossénaemi

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 6naemar fyrir flestum préteasahemlum haldast neemar fyrir darunaviri.

Ekki var greint fra krossonami vid adra proteasahemla i tilvikum medferdarbrests vegna

veirumagnsaukningar i ARTEMIS rannsdkninni.

Kliniskar nidurstddur
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Fullordnir sjuklingar
Vardandi kliniskar nidurstodur um sjuklinga sem ekki h6fou adur fengid andretroveirumedferd er
visa0 til samantektar 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir Darunavir Krka 400 mg og 800 mg toflur.

Verkun darunavirs 600 mg tvisvar sinnum a solarhring, asamt 100 mg af ritonaviri tvisvar sinnum da
solarhring, hja sjuklingum sem hafa aour fengio medferd med andretroveirulyfjum

Stadfesting &4 verkun darunavirs dsamt ritonaviri (600/100 mg tvisvar sinnum a s6larhring), hja
sjuklingum sem hafa adur fengio andretréveirumedferd, byggist 4 greiningu upplysinga eftir 96 vikna
meoferd 1 TITAN, fasa I1I rannsdkn & sjuklingum sem hofou 4dur fengid medferd med
andretroveirulyfjum en hofou ekki notad lopinavir, greiningu eftir 48 vikna medferd i ODIN, fasa 111
rannsokn 4 sjuklingum sem h6fou adur fengio andretréveirumedferd og voru med engar DRV-RAM og
greiningu & upplysingum eftir 96 vikna medferd i fasa IIb rannséknunum POWER 1 og 2 & sjuklingum
sem hofou adur fengid medferd med andretroveirulyfjum og voru med onaemi fyrir protesahemlum a
hau stigi.

TITAN er slembir6oud, opin, fasa Il samanburdarrannsokn par sem darunavir, asamt ritonaviri,
(600/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring) er borid saman vid lopinavir/ritonavir (400/100 mg tvisvar
sinnum & solarhring) hja fullordnum HIV-1 syktum sjuklingum sem hafa adur verid medhondladir med
andretréveirulyfjum en hafa ekki notad lopinavir. Badir armar rannsoéknarinnar notudu bestu
bakgrunnsmedferd (optimised background regimen (OBR)) sem samanstendur af a.m.k.

2 andretroveirulyfjum (nikleo6sid bakritahemlum (NRTI) med eda an bakritahemla, sem ekki eru
nikledsio (NNRTTI)).

Taflan hér a eftir synir upplysingar um verkun 0r greiningu & upplysingum eftir 48 vikna medferd ar
TITAN rannsokninni.

Tafla 6. Gogn um verkun samkvamt greiningu eftir 48 vikna meoferd i TITAN rannsékninni

TITAN
Nidurstddur darunavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir Munur milli medferda
600/100 mg tvisvar 400/100 mg tvisvar (95% oryggismork fyrir
sinnum & 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 eint6k/mlI*
Breyting & 88 81
midgildi CD4+
frumutalningar
fra upphafsgildi
(x 10°1)°

2 Gildi samkvaemt TLOVR algrimi
® Nélgun byggd 4 normaldreifingu & mismun i % svorun
¢ Pad reiknast sem medferdarbrestur ef sjuklingur hefur ekki lokid rannsékninni (NC=F)

f viku 48 var synt fram 4 sambzrilega veirusvérun (non-inferiority) af darunavir/ritonavir medferdinni,
skilgreind sem hlutfall sjiklinga med plasma HIV-1 RNA gildi <400 og <50 eintok/ml (akvardad var
fyrirfram ad mork fyrir sambearilega virkni (non-inferiority margin) veru 12%), bedi fyrir greiningu
samkvamt medferdardaetlun (Intent-To-Treat population) og samkvaemt rannsoknaraztlun (On
Protocol populations). Pessar nidurstéour voru stadfestar i greiningu & upplysingum eftir 96 vikna
medferd 1 TITAN rannsokninni, par sem 60,4% sjiklinga i darunavir/ritonavir arminum voru med
HIV-1 RNA <50 eintok/ml 1 viku 96 borid saman vid 55,2% i lopinavir/ritonavir arminum

[munur: 5,2%; 95% CI (-2,8; 13,1)].

ODIN er slembir6dud, opin, fasa I1I samanburdarrannsdkn par sem darunavir/ritonavir 800/100 mg

einu sinni & s6larhring var borid saman vid darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum 4 so6larhring
hja HIV-1 syktum sjuklingum sem h6fdu adur fengio andretroveirumedferd, sem vid rannsokn a
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arfgerdarénami vid skimun voru ekki med darunavir RAM stokkbreytingar (t.d. V111, V321, L33F,
147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) og HIV-1 RNA >1.000 eintdk/ml. Greining &
verkun grundvallast 4 48 vikna medferd (sja toflu hér fyrir nedan). Badir armar rannsdknarinnar notudu
bestu bakgrunnsmedferd (optimised background regimen (OBR)) sem samanst6d af >2 nukledsio
bakritahemlum (NRTI).

Tafla 7. Gogn um verkun i ODIN rannsékninni

ODIN

Nidurstoour darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir Munur milli medferda

800/100 mg einu sinni 600/100 mg tvisvar (95% oryggismork

a dag + OBR sinnum a dag + OBR fyrir 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
RNA (eintok/ml) 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
<100,000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
>100,000
Upphafsgildi CD4+
frumutalningar 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
(x 10%1) 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
>100
<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)
Tegund C 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Adrar®
Medalbreyting fra 108 112 -59(-25; 16)
upphafsgildi CD4+
frumutalningar
(x 10%1)¢

2 Gildi samkvaemt TLOVR algrimi
b Nélgun byggda 4 normaldreifingu { mismun { % 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 RNA
gildi <50 eintdk/ml, med darunaviri/ritonaviri 800/100 mg einu sinni & solarhring, var samberileg
(non-inferiority) (dkvardad var fyrirfram a0 mork fyrir sambeaerilega virkni (non-inferiority margin)
veeru 12%) samanborid vid darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum 4 so6larhring, beedi fyrir
greiningu samkvamt medferdaraztlun (Intent-To-Treat population) og samkvamt rannsoknaraeetlun

(On Protocol populations).

Darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & sélarhring & ekki ad nota hja sjuklingum sem adur hafa
fengid andretréveirumedferd ef peir eru med eina eda fleiri stokkbreytingar sem tengjast darunavir
onemi (DRV-RAM) eda HIV-1 RNA >100.000 eintok/ml eda CD4+ frumutalningu <100 frumur x
10%1 (sja kafla 4.2 og 4.4). Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjuklinga med adrar HIV-1

setradarpyrpingar en B.

POWER 1 og POWER 2 eru slembadar samanburdarrannsoknir. I peim var gerdur samanburdur a
darunaviri dsamt ritonaviri (600/100 mg tvisvar sinnum a solarhring) og medferd med proteasahemli
(hemlum) ad vali rannsoknarlaeknis, hja HIV-syktum sjuklingum sem héfou adur fengid medferd med
fleiri en einum proteasahemli sem brast. I badum rannséknunum var notud besta bakgrunnsmedferd,
sem samanst60 af ad minnsta kosti 2 nukledsid bakritahemlum, med eda an enfuvirtids (ENF).




Taflan hér 4 eftir synir upplysingar um verkun tr greiningu 4 upplysingum eftir 48 vikna medferd og
96 vikna medferd ur POWER 1 og POWER 2 rannsdéknunum.

Tafla 8. Sameinud gogn ir POWER 1 og POWER 2 rannséknunum

Vika 48 Vika 96
Nidurstoour darunavir / | Samanburdar | Munur | darunavir/ | Samanburdar | Munur
ritonavir -hépur milli ritonavir -hopur milli
600/100 m n=124 medferd | 600/100 m n=124 medferd
g tvisvar a g tvisvar a
sinnum & sinnum a
solarhring solarhring
n=131 n=131
HIV RNA 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
<50 eintok/ml (59) (14) (23,4%; 5D (11) (20,1;
? 44,1%)° 40,0)°
Medalbreyting 103 17 86 133 15 118
a CD4+ (57, (83.9;
frumutalningu 114)° 153,4)°
fra
upphafsgildi
(x 10%1)°

2 Gildi samkvemt TLOVR algrimi
b Sidasta mat sem for fram
€ 95% oryggismork.

Greining 4 gognum eftir 96 vikna medferd i POWER rannsoknunum syndi fram 4 dframhaldandi
andretroveiruvirkni og dnemisfredilegan avinning.

Af peim 59 sjuklingum sem hofou fengid fullkomna veirubzelingu (<50 eintdk/ml) & viku 48, svorudu
47 sjuklingar (80% peirra sem svorudu medferd i viku 48) ennpa medferd i viku 96.

Arfgerd eda svipgerod i upphafi og veirufreedileg niourstada

Synt var fram 4 a0 arfgerd og margf6ldun (fold change) darunavirs (breyting 4 neemi i hlutfalli vid
vidmid) i upphafi veeru peettir sem hefou forspargildi um veirufraedilegar nidurstodur (virologic
outcome).

Tafla 9. Hlutfall sjuklinga med svorun (HIV-1 RNA <50 eintok/ml i viku 24) vid darunaviri asamt
ritonaviri (600/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring) samkvaemt arfgerd i upphafi®, og
margfoldun darunavirs i upphafi og samkvaemt notkun enfuvirtids (ENF): Greining samkvaemt
veittri medferd (as treated analysis) i POWER og DUET rannséknunum.

Fjoldi stokkbreytinga i upphafi® Margfoldun DRV i upphafi’

Svérun (HIV-1 Oll gildi 0-2 3 >4 Oll gildi <10 10-40 | >40
RNA
<50 eintok/ml i
viku 24)
%, n/N
Allir sjuklingar 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%

455/1,014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1,014 | 364/659 | 59/203 | 9/118
Sjuklingar sem 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%
nota ekki 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 | 5/94
ENF/eru ekki ad
nota ENF i
fyrsta sinn®
Sjuklingar sem 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
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eru ad nota ENF | 165/273 | 121/183 | 32/52 | 10/36 | 165/273 | 120/182 | 34/56 | 4/24
i fyrsta sinn?
2 Fjoldi stokkbreytinga ur lista yfir stokkbreytingar sem tengjast minni svorun vid darunaviri/ritonaviri (V111, V321, L33F,
147V, 150V, I54L eda M, T74P, L76V, 184V eda L8IV)

® margfoldun (fold change) ECso

¢ .Sjuklingar sem nota ekki ENF/eru ekki ad nota ENF i fyrsta sinn” eru sjuklingar sem notudu ekki ENF eda sem notudu
ENF en ekki i fyrsta skipti

4 ,,Sjliklingar sem eru ad nota ENF i fyrsta sinn” eru sjuklingar sem voru ad nota ENF i fyrsta skipti.

Boérn

Vardandi nidurstodur kliniskra rannsékna um born sem ekki hofdu adur fengio andretroveirumedferd, 4
aldrinum 12 til 17 ara, er visao til samantektar 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir Darunavir Krka 400 mg
og 800 mg toflur.

Bérn sem hafa dour fengid andretroveirumedferd, d aldrinum 6 til <I8 dra og sem vega a.m.k. 20 kg
DELPHI er opin, fasa Il rannsokn par sem lagt er mat a lyfjahvorf, 6ryggi, polanleika og verkun
darunavirs, dsamt ritonaviri i lagum skdmmtum, hja 80 bérnum med HIV-1 sykingu sem hafa 4dur
fengid andretroveirumedferd, 4 aldrinum 6 til 17 ara og sem vega a.m.k. 20 kg. Pessir sjuklingar fengu
darunavir/ritonavir tvisvar a sélarhring samhlida 68drum andretréveirulyfjum (sja skammtaraoleggingar
midada vid likamspyngd i kafla 4.2). Veirusvorun var skilgreind sem laekkun 4 HIV-1 RNA veirumagni
i plasma um a.m.k. 1,0 logio midad vid upphafsgildi.

[ rannsokninni var sjuklingum sem voru i haettu 4 ad halda ekki afram medferd vegna dpols fyrir
ritonavir mixtfru (t.d. obeit & bragdi) leyft ad skipta yfir i hylki. Af peim 44 sjuklingum sem fengu
ritonavir mixturu skiptu 27 yfir i 100 mg ritonavir hylki og foru yfir radlagdan ritonavir skammt
samkvaemt likamspyngd an pess ad fram kaeemu sjaanlegar breytingar vardandi oryggi.

Tafla 10. Nidurstoour i viku 48 i Delphi rannsékninni

Niourstoour i viku 48 darunavir/ritonavir

N=80
HIV-1 RNA <50 eintok/ml* 47,5% (38)
Medalbreyting 4 CD4+ frumutalningu fra 147
upphafsgildi®

2 Gildi samkvaemt TLOVR algrimi.
b pad reiknast sem medferdarbrestur ef sjuklingur hefur ekki lokid rannsokninni: breyting reiknast sem 0 hja peim sem hafa
heett fyrir rannsoknarlok.

Samkvemt TLOVR algrim, sem ttilokar medferdarbrest sem er ekki vegna veirumagnsaukningar
(TLOVR non-virologic failure censored algorithm), urdu 24 (30,0%) sjuklingar fyrir medferdarbresti
vegna veirumagnsaukningar og par af fengu 17 (21,3%) sjuiklingar veirumagnsaukningu 4 ny og

7 (8,8%) sjuklingar fengu ekki veirumagnsaukningu & ny.

Born sem hafa adur fengid andretroveirumedferd, d aldrinum 3 til <6 dra

Lyfjahvorf, 6ryggi, polanleiki og verkun darunavirs/ritonavirs tvisvar & sélarhring i samsetningu med
00rum andretroveirulyfjum, hja 21 HIV-1 syktu barni, sem hafdi 40ur fengid andretroveirumedferd, 4
aldrinum 3 til <6 ara sem vog 10 kg til <20 kg, var metin i opinni, fasa II rannsokn, ARIEL.
Sjuklingarnir fengu skammta samkvaemt likamspyngd, tvisvar & sélarhring, sjuklingar sem vogu 10 kg
til <15 kg fengu darunavir/ritonavir 25/3 mg/kg tvisvar 4 solarhring og sjuklingar sem vogu 15 kg til
<20 kg fengu darunavir/ritonavir 375/50 mg tvisvar 4 solarhring. { 48. viku var veirufraedileg svorun,
skilgreind sem hlutfall sjiklinga med stadfest veirumagn i plasma <50 HIV-1 RNA eintok/ml, metin
hja 16 bérnum, 15 kg til <20 kg, og 5 bornum, 10 kg til <15 kg, sem fengu darunavir/ritonavir i
samsetningu med 0drum andretréveirulyfjum (sja kafla 4.2 vardandi radleggingar um skammta midad
vid likamspyngd).

Tafla 11. Nidurstoour i viku 48 i Ariel rannsokninni

Nidurstéour i viku 48 darunavir /ritonavir
10kgto<l5kg | 15 kg to <20 kg
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N=5 N=16
HIV-1 RNA <50 eintdk /ml’ 80,0% (4) 81,3% (13)
CD4+ breyting i présentum fra upphafsgildi® 4 4
Medalbreyting & CD4+ frumutalningu fra 16 241
upphafsgildi®

2 Gildi samkveemt TLOVR algrimi.
b Pad reiknast sem medferdarbrestur ef sjiklingur hefur ekki lokid rannsokninni (NC=F)

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun hja bérnum sem eru léttari en 15 kg og ekki er haegt ad
radleggja akvedna skammta 4 grundvelli peirra.

Medganga og eftir feedingu

Darunavir/ritonavir (600/100 mg tvisvar & solarhring eda 800/100 mg einu sinni & s6larhring) samhlida
bakgrunnsmedferd var metio 1 kliniskri rannsokn sem nadi til 36 pungadra kvenna (18 i hvorum hopi) &
06drum og sidasta pridjungi medgongu og eftir fedingu. Veirufraedileg svorun vidhélst hja badum
hépunum allt rannséknartimabilio. Ekkert smit frd modur til barns kom fram hja bérnum 31 moédur sem
voru afram a andretréveirumedferd fram yfir fedingu. Engar nyjar kliniskar upplysingar sem skipta
mali og varda oryggi komu fram samanborid vid pekktar upplysingar um Oryggi darunavirs/ritonavirs
hja HIV-1 syktum fullordnum (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).

5.2 Lyfjahvérf

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 sjalfbodalidum. Haegt er ad skyra aukna utsetningu fyrir darunaviri hja
HIV-1 syktum sjiklingum 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
umtalsvert plasmapéttni darunavirs.

Frasog
Darunavir frasogadist hratt eftir inntoku. Hadmarkspéttni darunavirs 1 plasma, ef lagur skammtur af
ritonaviri er til stadar, nast 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 & so6larhring. Heildarahrif
ritonavirs 4 lyfjahvorfin var um pad bil 14 fold aukning alteekrar utsetningar fyrir darunaviri pegar
stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn til inntdku dsamt 100 mg af ritonaviri tvisvar sinnum
a solarhring (sja kafla 4.4).

begar lyfid er gefid an matar er hlutfallslegt adgengi darunavirs, tekid samhlida lagum skammti af
ritonaviri, 30% laegra en pegar pad er tekid med mat. bvi skal taka darunavir téflur 4samt ritonaviri og
med mat. Tegund matar hefur ekki ahrif & utsetningu fyrir darunaviri.

Dreifing
Darunavir er um pad bil 95% bundid plasmapréteinum. Darunavir binst adallega vid

a,-syruglykoprotein 1 plasma.

Eftir gjof 1 blazd er dreifingarrimmal darunavirs eins sér 88,1 + 59,0 1 (medaltal + stadalfravik) og
jokst 1 131 £49,9 | (medaltal + stadalfravik) pegar 100 mg af ritonaviri voru gefin tvisvar sinnum a
solarhring.

Umbrot
In vitro rannsoknir a lifrarfrymisneti (microsomes) manna (HLM) benda til pess ad darunavir verodi

adallega fyrir oxunarumbrotum. Darunavir umbrotnar ad mestu fyrir tilstilli CYP kerfisins i lifur og
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nar eingdngu med isoensiminu CYP3A4. '*C-darunavir rannsékn hja heilbrigdum sjalfbodalidum
syndi ad meirihluti geislavirkni i plasma eftir stakan 400/100 mg skammt af darunaviri 4&samt ritonaviri,
var vegna virka efnisins 4 dbreyttu formi. A9 minnsta kosti 3 umbrotsefni af voldum oxunar hafa
fundist hja moénnum og 611 syndu pau verkun sem var ad minnsta kosti 10 falt minni en verkun
darunavirs gegn villigerd HIV.

Brotthvarf

Eftir 400/100 mg skammt af '*C-darunaviri 4samt ritonaviri, komu um pad bil 79,5% af gefnum
skammti af '*C-darunaviri fram i haagdum og um pad bil 13,9% i pvagi. Darunavir 4 dbreyttu formi var
um pad bil 41,2% af gefnum skammti 1 heegdum og 7,7% af gefhum skammti 1 pvagi. Loka
helmingunartimi darunavirs var um pad bil 15 klst. pegar pad var gefid samhlida ritonaviri.

Uthreinsun darunavirs eins sér (150 mg) eftir gjof i blaad var 32,8 /klst. og 5,9 I/klst. ef litill skammtur
af ritonaviri var gefinn samhlida.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

Lyfjahvorf darunavirs 1 samsetningu meo ritonaviri, tekid tvisvar 4 sélarhring, hja 74 bérnum &
aldrinum 6 til 17 &ra sem vogu a.m.k. 20 kg og h6fou a0ur fengid medferd, syndu ad gefnir skammtar
darunavirs/ritonavirs sem voru byggdir 4 likamspyngd leiddu til utsetningar fyrir darunaviri sem var
samberileg vid pad sem nadist hja fulloronum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar &
solarhring (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu med ritonaviri, tekid tvisvar 4 sélarhring, hja 14 bérnum &
aldrinum 3 til <6 ara sem vogu a.m.k. 15 kg til <20 kg og h6fdu adur fengio medferod, syndu ad
skammtar midadir vi0 pyngd leiddu til Utsetningar fyrir darunaviri sem var samberileg vid pad sem
nadist hja fullordnum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar & solarhring (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu med ritonaviri, tekid einu sinni & sélarhring, hja 12 bérnum a
aldrinum 12 til <18 ara sem vogu a.m.k. 40 kg og hofou ekki adur fengid andretroveirumedferd, syndu
ad darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni 4 sélarhring leiddi til Gtsetningar fyrir darunaviri sem var
samberileg vid pad sem nadist hja fulloronum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni &
solarhring. Pess vegna ma nota sama skammt einu sinni 4 solarhring hja unglingum & aldrinum 12 til
<18 ara sem vega a.m.k. 40 kg og hafa 40ur fengid medferd en sem ekki eru med stokkbreytingar sem
tengjast darunavirénemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA <100.000 eintdk/ml og

CD4+ frumufjélda >100 frumur x 10%1 (sja kafla 4.2).
* DRV-RAMSs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L89V

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu med 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 h6fou 40ur fengid meodferd, syndu ad
skammtar midadir vid pyngd leiddu til Utsetningar fyrir darunaviri sem var samberileg vid pad sem
nadist hja fullordnum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & solarhring (sja kafla 4.2).
Auk Dess stadfestir lyfjahvarfahermilikan af utsetningu fyrir darunaviri hja bérnum 4 aldrinum 3 til
<18 ara ad utsetning fyrir darunaviri sem fram kom i kliniskum rannséknum a darunavir/ritonavir
skdmmtum einu sinni 4 sélarhring midad vid pyngd hja bérnum sem vogu a.m.k. 15 kg og hofou
annadhvort fengid andretroveirumeodferd eda ekki en eru ekki med stokkbreytingar sem tengjast
darunavir 6neemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA <100.000 eintok/ml og CD4+

frumufjolda >100 frumur x 10%1 (sj4 kafla 4.2).
* DRV-RAMS: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V og L89V

Aldradir

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

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

Skert nyrnastarfsemi

Nidurstddur Gr rannsokn 4 pungajafnvaegi (mass balance) med *C-darunaviri 4samt ritonaviri, syndu ad
um pad bil 7,7% af gefnum skammti darunavirs skiljast ut i pvagi 4 dbreyttu formi.

b6 svo ad darunavir hafi ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, pa syndu
pyoisgreiningar a lyfjahvorfum ekki marktaekan mun 4 lyfjahvorfum darunavirs hja HIV syktum
sjuklingum med i medallagi mikid skerta nyrnastarfsemi (CrCl 30-60 ml/min., n=20) (sja kafla 4.2 og
4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Umbrot og brotthvarf darunavirs fer adallega fram i lifrinni. I fjlskammta rannsokn 4 darunaviri asamt
ritonaviri (600/100 mg) tvisvar sinnum 4 sélarhring, var synt fram 4 ad heildarplasmastyrkur darunavirs
hj4 einstaklingum med vagt (Child-Pugh flokkur A, n=8) og i medallagi (Child-Pugh flokkur B, n=8)
skerta lifrarstarfsemi eru sambeaerileg vid gildin hja heilbrigdum einstaklingum. Samt sem adur var
styrkur 6bundins darunavirs u.p.b. 55% (Child-Pugh flokkur A) herri annars vegar og 100% (Child-
Pugh flokkur B) heerri hins vegar. Kliniskt mikilveegi pessarar haekkunar er ekki pekkt, pvi skal nota
darunavir med varad. Ahrif alvarlega skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf darunavirs hafa ekki enn verid
rannsOkud (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Medganga og eftir feedingu

Utsetning fyrir heildar darunaviri og ritonaviri, eftir inntoku darunavirs/ritonavirs 600/100 mg tvisvar 4
solarhring og darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu sinni & sélarhring sem hluti af
andretroveirumeoferd, var yfirleitt minni 4 medgongu samanborid vid eftir feedingu. Lyfjahvarfabreytur
fyrir 6bundid (p.e. virkt) darunavir minnkudu pé minna 4 medgdngu midad vid eftir fadingu vegna
aukins hlutfalls 6bundins darunavirs 4 medgongu samanborid vid eftir faedingu.

Tafla 12. Nidurstoour varoandi lyfjahvorf heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/ritonavirs
600/100 mg tvisvar & sélarhring sem hluta af andretréveirumeoferd 4 60rum og sidasta pridjungi
medgongu og eftir faedingu

Lyfjahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti pridjungur 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
AUC12ust, ng.klst./ml | 39.370 £9.597 45.880 + 17.360 56.890 + 26.340
Chin, ng/ml 1.922 + 825 2.661 +1.269 2.851 £2.216

2n=11 fyrir AUC12kst.

Tafla 9. Niourstoour vardandi lyfjahvorf heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/ritonavirs
800/100 mg einu sinni 4 sélarhring sem hluta af andretréveirumedferd a4 60rum og sidasta
ri0jungi medgongu og eftir faedingu

Lyfjahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti pridjungur Eftir fadingu
darunavirs medgongu medgongu (6-12 vikur)
(medaltal £ (n=17) (n=15) (n=16)
stadalfravik)

Cinax, ng/ml 4.964 + 1.505 5.132 +1.198 7.310 £ 1.704
AUCo4 ust, 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 & sélarhring & 60rum pridjungi

medgongu voru medalgildi Crax, AUCi2 k5. 0g Crin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 28%,
26% og 26% laegri, i sému r6d, samanborid vid eftir fedingu. A sidasta pridjungi medgongu voru gildi
Crnax 0g AUC 12 st fyrir heildar darunavir 18% og 16% laegri og gildi Cuin 2% haerra samanborid vid
eftir fedingu.
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Hja konum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & s6larhring & 68rum pridjungi
medgongu voru medalgildi Crmax, AUC241ist. 08 Cin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 33%,
31% og 30% laegri, i somu 160, samanborid vid eftir fadingu. A sidasta pridjungi medgongu voru
gildi Crnax, AUC24 kist. 0g Crin fyrir heildar darunavir 29%, 32% og 50% lagri, i sému r6d, samanborid
vid eftir faedingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gerdar hafa verid rannsoknir 4 eiturverkunum vid utsetningu sem nemur allt ad kliniskri utsetningu
fyrir darunaviri einu sér i masum, rottum og hundum og i samsetningu med ritonaviri i rottum og
hundum.

[ rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja masum, rottum og hundum, komu adeins
fram takmorkud ahrif af voldum darunavir medferdar. f nagdyrum voru adal marklifferin skilgreind
sem blédfrumnamyndandi kerfid, blodstorkukerfid, lifrin og skjaldkirtillinn. Fram kom breytileg en
takmorkud minnkun 4 meaeligildum tengdum raudum blédkornum, asamt aukningu & virkum PTT
(partial thromboplastin time).

Breytingar komu fram 1 lifur (steekkun lifrarpekjufruma, frymisbolumyndun, aukin lifrarensim) og
skjaldkirtli (steekkun skjaldkirtils [follicular hypertrophy]). Hja rottum komu fram litio eitt aukin ahrif a4
meligildi raudra blodkorna, lifur og skjaldkirtil og aukin tidni bandvefsaukningar i Langerhans
eyjunum i brisi (einungis hja karlkyns rottum) pegar darunavir var notad dsamt ritonaviri, samanborid
vi0 medferd med darunaviri einu sér. Ekki var greint fra neinum alvarlegum eiturverkunum eda
markliffeerum i hundum vid Utsetningu sem jafngilti kliniskri Gitsetningu vid radlagda skammta.

[ rannsokn sem gerd var 4 rottum faekkadi gulbiium og hreidrun mistokst oftar, vid skammta sem hofou
eiturverkanir & modur. A9 6dru leyti komu ekki fram nein ahrif & mokun eda frjésemi vid medferd med
darunaviri i skdmmtum sem namu allt ad 1.000 mg/kg/solarhring og gildi ttsetningar voru innan vid
(AUC - 0,5 falt) gildin { monnum vid kliniskt radlagdan skammt. Upp ad somu skdommtum, kom ekki
fram vanskopun i tengslum vid notkun darunavirs hja rottum og kaninum pegar pad var notad eitt og
sér, né heldur { masum pegar pad var notad dsamt ritonaviri. Gildi utsetningar voru laegri en vid
radlagda kliniska skammta hja monnum. { mati sem gert var a proska rotta fyrir og eftir got olli
darunavir, 4samt ritonaviri eda eitt sér, timabundinni minnkun & pyngdaraukningu afkvaemisins medan
a mjolkurgjof stod og smavagileg seinkun vard 4 pvi ad aftkvemin opnudu augu og eyru. Darunavir,
asamt ritonaviri, olli feekkun 4 fjolda unga sem syndu vidbragdssvorun (startle response) 4 15. degi
mjolkurgjafar og auknum ungadauda medan & mjolkurgjof st6d. Vera ma ad pessi ahrif séu afleiding af
utsetningu unganna fyrir virka innihaldsefninu, sem peir f4 med mjolkinni, og/eda eiturverkunum &
modurina. Ekki komu fram nein ahrif af voldum darunavirs eins sér eda asamt ritonaviri, eftir a0
mjolkurgjof var haett. 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 ttsetning i plasma, lifur og
heila toluvert heerri en 1 fullordnum rottum eftir sambeerilega skammta, i mg/kg. Eftir dag 23 eftir got
var utsetningin samberileg og hja fullordnum rottum. Aukin ttsetning var liklega, a.m.k. ad hluta til,
vegna pess ad ensim sem taka patt i umbroti lyfja eru 6proskud 1 ungum dyrum. Ekki vard vart vid
medferdartengdan dauda ungra rotta sem fengu 1.000 mg/kg skammta af darunaviri (einn skammtur) &
degi 26 eftir got eda 500 mg/kg skammt (endurtekinn skammtur) fra degi 23 til 50 eftir got og utsetning
og eiturvirkni voru samberileg og hja fullordnum rottum.

Vegna 6vissu um hversu fljott blod-heila proskuldur og lifrarensim myndast 4 ekki ad nota darunavir,
asamt ritonaviri 1 lagum skommtum, handa bérnum yngri en 3 ara.

Krabbameinsvaldandi ahrif darunavirs sem var gefid i magaslongu um munn var metid i misum og
rottum ad 104. viku. Daglegir skammtar af 150, 450 og 1.000 mg/kg voru gefnir misum og 50, 150 og
500 mg/kg skammtar voru gefnir rottum. Skammtahad aukning nygengis lifrarfrumukirtilaexla og
krabbameina kom fram hja karlkyns- og kvenkynsdyrum beggja tegunda. Skjaldkirtilsfrumueexli komu
fram hja karlkyns rottum. Gjof darunavirs olli ekki tolfreedilega markteekri haekkun nygengis nokkurra
annarra gookynja eda illkynja e&xla i misum eda rottum. Talid er ad pau lifrarfrumu- og
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skjaldkirtilskrabbamein sem komu fram hja nagdyrum hafi takmarkad gildi fyrir menn. Endurteknar
gjafir darunavirs hja rottum ollu virkjun 4 ensimum i lifrarfrymiségnum og auknu brotthvarfi
skjaldkirtilshormons, sem gerdi rottur, en ekki menn, mottaekilegar fyrir skjaldkirtilseexlum. Vid heestu
skammtana var magn darunavirs i uteedum (byggt 4 AUC) 4 milli 0,4 og 0,7 falt (mys) og 0,7 og 1 falt
(rottur) midad vid menn vid radlagda medferdarskammita.

Eftir gjof darunavirs 1 2 ar par sem magnid var minna en eda jafnt magni hja ménnum saust breytingar a
nyrum hja misum (nyrnapipluskemmd) og rottum (langvinnur, framsakinn nyrnakvilli).

Darunavir var ekki stokkbreytandi og hafoi ekki eiturverkandi ahrif 4 erfdaefni i samstedu in vitro og
in vivo rannsokna, p.m.t. vixlud stokkbreyting i bakterium (Ames), litningagalli i eitilfrumum 0r
monnum og in vivo smakjarnaprof i misum.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Orkristalladur sellulosi

Krosp6vidon

Hydroxypropy! sellulési

Vatnsfri kisilkvooa

Kisileradur drkristalladur selluldsi (Orkristalladur selluldsi, vatnsfri kisilkvoda)
Magnesium sterat (E470b)

Filmuhuo:

Poly(vinyl alkohol)

Makrogol

Titan tvioxid (E171)

Talkum (E553b)

Gult jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxid (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

6.4 Sérstakar varudarreglur 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

Glas (HDPE), lokad med PP barnaéryggisloki med purrkefni:

- 30 toflur: 1 glas med 30 filmuhtdoum toflum.
- 60 toflur: 2 glos med 30 filmuhudum téflum.
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- 90 toflur: 3 glos med 30 filmuhudum téflum.
- 180 toflur: 6 glos med 30 filmuhtidum toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MARKADSLEYFISNUMER

30 filmuhtdadar toflur: EU/1/17/1249/005
60 filmuhudadar toflur: EU/1/17/1249/006
90 filmuhudadar toflur: EU/1/17/1249/007
180 filmuhudadar toflur: EU/1/17/1249/008

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKABDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 26. jantar 2018

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. ndvember 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar, www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

KRKA d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafe 5
27472 Cuxhaven
byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takméorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um éryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 azetlun um ahaettustjérnun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 4eetlun
um ahzttustjérnun sem akveonar verda.

Leggja skal fram uppferda astlun um ahattustjérnun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahzttustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Darunavir Krka 400 mg filmuhudadar t6flur

darunavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 400 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

30 filmuhtdadar toflur
60 filmuhtdadar toflur
90 filmuhtdadar toflur
180 filmuhudadar toflur

[5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Dags. opnad:

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymi glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VI}),FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1249/001 30 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1249/002 60 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1249/003 90 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1249/004 180 filmuhudadar toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

Darunavir Krka 400 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

LIMMIPI 4 glas

1.  HEITILYFS

Darunavir Krka 400 mg filmuhudadar t6flur

darunavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 400 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

30 filmuhtoaodar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Dags. opnad:

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasio vel lokao til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1249/001 30 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1249/002 60 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1249/003 90 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1249/004 180 filmuhtdadar toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Darunavir Krka 600 mg filmuhudadar toflur

darunavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 600 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

30 filmuhtdadar toflur
60 filmuhtdadar toflur
90 filmuhtdadar toflur
180 filmuhudadar toflur

[5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Dags. opnad:

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymi0 glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VI}),FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje‘s’.ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1249/005 30 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1249/006 60 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1249/007 90 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1249/008 180 filmuhudadar toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

Darunavir Krka 600 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

LIMMIPI 4 glas

1.  HEITILYFS

Darunavir Krka 600 mg filmuhudadar toflur

darunavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 600 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

30 filmuhtoaodar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Dags. opnad:

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasio vel lokao til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1249/005 30 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1249/006 60 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1249/007 90 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1249/008 180 filmuhtdadar toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Darunavir Krka 800 mg filmuhudadar t6flur

darunavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 800 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

30 filmuhtoaodar toflur
90 filmuhtdadar toflur

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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 MARKABDSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1249/009 30 filmuhadadar toflur
EU/1/17/1249/010 60 filmuhadadar toflur

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Darunavir Krka 800 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

LIMMIPI 4 glas

1.  HEITILYFS

Darunavir Krka 800 mg filmuhudadar t6flur

darunavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 800 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

30 filmuhtoaodar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Dags. opnad:

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasio vel lokao til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1249/009 30 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1249/010 90 filmuhudadar toflur

[13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Darunavir Krka 400 mg filmuhadaoar toflur
Darunavir Krka 800 mg filmuhidadar toflur
darunavir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latiod leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Darunavir Krka og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Darunavir Krka

Hvernig nota 4 Darunavir Krka

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Darunavir Krka

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk v =

1. Upplysingar um Darunavir Krka og vio hverju pad er notao

Hvad er Darunavir Krka?

Darunavir Krka inniheldur virka efnid darunavir. Darunavir Krka er andretréveirulyf notad til
medferdar vio HIV (human immunodeficiency virus) sykingu. bad tilheyrir flokki lyfja sem kallast
proteasahemlar. Darunavir Krka verkar med pvi ad fackka HIV veirum i likamanum. Med pvi styrkir
pad onaemiskerfio og dregur ur heettu 4 60rum sjukdémum sem tengjast HIV sykingunni.

Vio hverju er pad notad?

Darunavir Krka 400 og 800 milligramma toflur eru notadar til a0 medhondla fullordna einstaklinga og
born (3 ara og eldri sem vega a.m.k. 40 kilogromm) sem eru syktir af HIV og

- hafa ekki adur notad andretroveirulyf.

- hja akvednum sjuklingum sem hafa 4dur notad andretroveirulyf (leeknirinn mun segja til um

pad).

Darunavir Krka verdur ad nota asamt litlum skammti af ritonaviri og 60rum lyfjum vid HIV sykingu.
Laeknirinn mun raeda vid pig um pad hvada lyfjasamsetning hentar pér best.

2. Adur en byrjad er ad nota Darunavir Krka

EKkKi ma nota Darunavir Krka

- ef um er a0 raeda ofnsemi fyrir darunaviri eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom. Spyrdu leekninn ef pu ert ekki viss um hversu
alvarlegan lifrarsjikdom pu ert med. Vidbotarrannsoknir kunna ad vera naudsynlegar.

Ekki ma nota Darunavir Krka samhlida neinu eftirtalinna lyfja
Ef pu notar einhver af pessum lyfjum skaltu raeda vio leekninn um ad nota nnur lyf i stadinn.

Lyf Tilgangur lyfsins
Avanafil vi0 ristruflunum
Astemizol eda terfenadin vid ofnemiseinkennum
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Triazolam og midazolam (ef pad er tekid inn) vid svefnleysi og/eda kvida

Cisaprid vi® akvednum einkennum fra maga

Colchicin (ef pu ert med nyrna- og/eda vid pvagsyrugigt eda arfgengri

lifrarvandamdal) Migjardarhafssott

Lurasidon, pimozid, quetiapin eda sertindol gedlyf

Ergotalkaloioar, t.d. ergotamin, vid migrenishofudverk

dihydroergotamin, ergometrin og

metylergonovin

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, vid akvednum hjartasjukdémum,

kinidin, ranolazin t.d. hjartslattartruflunum

Lovastatin, simvastatin og lomitapid blodfituleekkandi

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

Elbasvir/grazoprevir vid lifrarbolgu C sykingu

Alfuzosin vi0 steekkudum blooruhalskirtli

Sildenafil vid haum blodprystingi i lungnaslagaedum

Ticagrelor dregur ur kekkjamyndun blooflagna hja
sjuklingum sem hafa fengid hjartaafall

Naloxegol vid hegoatregdu af voldum 6pidida

Dapoxetin vid brddu saolati

Domperidon vi0 6gledi og uppkdstum

Notid ekki Darunavir Krka samhlida voru sem inniheldur jéhannesarjurt (Hypericum perforatum).

Varnadaroro og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi adur en Darunavir Krka er notad.

Darunavir Krka leeknar ekki HIV sykingu.

beir sem nota Darunavir Krka geta afram fengid sykingar og adra sjikdéma sem tengjast HIV
sykingunni. Hafa skal samband vid laekninn reglulega.

Peir sem nota Darunavir Krka geta fengid hudatbrot. [ faum tilvikum geta Gtbrot ordid alvarleg eda
hugsanlega lifshettuleg. Hafou samband vid leekninn 1 hvert skipti sem pu feerd utbrot.

Hja sjuklingum sem nota Darunavir Krka og raltegravir (vid HIV sykingu) geta titbrot (venjulega veeg
til i medallagi mikil) komid oftar fram en hja sjuklingum sem nota annad hvort lyfid 1 sitt hvoru lagi.

Segou leekninum fra astandi pinu FYRIR medfero og MEDAN 4 medferd stendur

Athugadu vel eftirfarandi atridi og segdu leekninum fra pvi ef eitthvert peirra & vid um pig.

- Segou lekninum fra pvi ef pu hefur adur fengio einkenni fra lifur, p.m.t. lifrarbolgu B eda C
sykingu. Vera ma a0 leeknirinn meti hversu alvarlegan lifrarsjukdém pua ert med 40ur en hann
akvedur hvort pu matt nota Darunavir Krka.

- Segou lekninum fra pvi ef pu ert med sykursyki. Darunavir Krka gaeti aukid bléosykur.

- Segdu leekninum tafarlaust fra pvi ef vart verdur einkenna sykingar (t.d. steekkadir eitlar og
hiti). Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV sykingu og s6gu um takifaerissykingar, geta
einkenni bolgu vegna fyrri sykinga komid upp aftur stuttu eftir ad medferd vio HIV sykingu
hefst. Talid er ad pessi einkenni séu vegna baettrar Onaemissvorunar likamans, sem gerir honum
kleift ad vinna 4 sykingum sem geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

- Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsnemissjukdomar (astand sem kemur fram pegar
onaemiskerfio reedst a heilbrigdan likamsvef) einnig komio fram eftir ad pu byrjar ad taka lyf til
medhodndlunar & HIV sykingunni. Sjalfsnemissjukdomar geta komid fram mérgum 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 1
att ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja lekninum strax fra pvi til ad
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f4 naudsynlega medferd.

- Segdu leekninum fra pvi ef pu ert med dreyrasyki. Darunavir Krka geti aukid haettu &
blaedingum.

- Segou lekninum fra pvi ef pu ert med ofnzemi fyrir stilfonamioum (t.d. notud vid akvednum
sykingum).

- Segou lekninum fra pvi ef vart verour einhverra kvilla sem tengjast vodvum eda beinum.
Sumir sjuklingar sem eru 1 samsettri medferd med andretréveirulyfjum geta fengid beinsjukdom
sem nefnist beindrep (drep kemst i beinvefinn vegna pess ad bl6d kemst ekki lengur til beinsins).
Lengd samsettrar medferdar med andretroveirulyfjum, notkun barkstera, neysla afengis, alvarleg
on@misbealing, har likamspyngdarstudull og fleira getur verid medal dheettupatta pessa sjukdoms.
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 hefur einungis verid notad handa faum sjiklingum eldri en 65 4ra. beir sem tilheyra
pessum aldurshopi eiga ad rada vid laekninn um hvort peir geti notad Darunavir Krka.

Born og unglingar
Darunavir Krka 400 eda 800 milligramma toflurnar eru ekki stladar bornum yngri en 3 ara eda sem eru
léttari en 40 kilogromm.

Notkun annarra lyfja samhlida Darunavir Krka
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 6l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud.

Sum lyf méa ekki nota samhlida Darunavir Krka. bessi lyf eru talin upp hér ad framan undir
fyrirsdgninni ,,Ekki ma nota Darunavir Krka samhlida neinu eftirtalinna lyfja:*

Yfirleitt mé nota Darunavir Krka samhlida lyfjum vid HIV sykingu sem tilheyra 60rum lyfjaflokkum
(t.d. nukledsio bakritahemlar, bakritahemlar sem ekki eru nukledsio, CCRS blokkar og
samrunahindrar). Darunavir Krka, asamt cobicistati eda ritonaviri, hefur ekki verid rannsakad meo
6llum préteasahemlum og ekki ma nota pad med 6drum HIV préteasahemlum. I sumum tilfellum getur
purft ad breyta skommtum annarra lyfja. Segou pvi leekninum alltaf fra pvi ef notud eru 6nnur lyf vid
HIV sykingu og fylgdu ndkvaemlega leidbeiningum leeknisins um hvada lyf ma nota saman.

Dregid getur r ahrifum Darunavir Krka ef eitthvad af eftirtdldu er notad samhlioa. Latio leekninn vita
ef pu notar:

- Fenobarbital, fenytoin (krampalyf)

- Dexametason (barksteri)

- Efavirenz (HIV syking)

- Rifapentin, rifabutin (lyf til a0 medhdndla sykingar eins og berkla)

- Saquinavir (HIV syking).

Notkun Darunavir Krka getur haft ahrif 4 verkun eftirtalinna lyfja og laeknirinn geeti viljad gera

vidbotar blooprufur. Latid lekninn vita ef pu notar:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (vi0 hjartasjukdomum) vegna
pess ad verkun pessara lyfja eda aukaverkanir geta aukist.

- Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til a0 draga r
bl6dstorknun) vegna pess ad breytingar geta komid fram vardandi verkun pess og aukaverkanir.

- Getnadarvarnarlyf med horménum sem innihalda estrogen og uppboétarmedferd med hormoénum.
Darunavir Krka getur dregid ur verkun slikra lyfja. Pegar um getnadarvarnarlyf er ad reda er
radlagt ad nota annars konar getnadarvarnir sem ekki innihalda hormon.

- Etinylestradiol/drospirenon. Darunavir Krka getur aukid haettu 4 haekkun kaliumgilda vegna
drospirenons.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til ad draga ar kolesterdli). Haetta & vodvaskemmdum
getur aukist. Laeknirinn mun leggja mat 4 pad hvada kolesterélleekkandi medferd hentar best
hverjum og einum.
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- Clarithromycin (syklalyf).

- Ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til ad bala dnemiskerfid) vegna pess ad vera ma
a0 verkun pessara lyfja eda aukaverkanir aukist.

- Barkstera, p.m.t betametason, budesonid, fluticason, mometason, prednison, triamcinolon. bessi
lyf eru notud vid ofnaemi, astma, garna- og ristilbélgum, bdlgusjukdomum i hud, augum, lidum
og voovum og vid 60rum bolgusjukdomum. bessi lyf eru yfirleitt til inntdku, innéndunar,
inndelingar eda borin a hud. Ef ekki er haegt ad skipta ut lyfinu og nota annad i stadinn, ma
adeins nota lyfid eftir leknisfraedilegt mat og pannig ad laeeknirinn fylgist naid med pvi hvort
aukaverkanir af voldum barkstera komi fram.

- Buprenorphin/naloxon (lyf til medhdndlunar vid dvanabindingu vegna 6pi6ida).

- Salmeterol (astmalyf).

- Artemeter/lumefantrin (samsett lyf vid malariu).

- Dasatinib, everolimus,irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (til ad medhondla krabbamein).

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (vid ristruflunum eda til a0 medhdndla hjarta- og lungnasjukdém
sem kallast lungnaslagaedahaprystingur).

- Glecaprevir/pibrentasvir (vi0 lifrarbélgu C sykingu).

- Fentanyl, oxycodon, tramadol (verkjalyf).

- Fesoterodin, solifenacin (vid pvagfaerasjukdomum).

Laeknirinn gaeti viljad gera vidbotar blodprufur og naudsynlegt getur verio ad breyta skdmmtum

eftirfarandi lyfja pvi vera ma ad samhlida notkun med Darunavir Krka hafi ahrif 4 verkun lyfjanna eda

aukaverkanir, eda 4 verkun eda aukaverkanir Darunavir Krka. Latid l&kninn vita ef pu notar:

- Dabigatran etexilat, edoxaban, warfarin (til ad draga Ur blodstorknun)

- Alfentanil (stungulyf, 6flugt og stuttverkandi verkjalyf sem er notad vid skurdadgerdir)

- Digoxin (vid dkvednum hjartasjikdémum)

- Clarithromycin (syklalyf)

- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (vio sveppasykingum). Ekki
skal nota voriconazol nema ad undangengnu mati leeknis.

- Rifabutin (vid bakteriusykingum)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (vid ristruflunum eda haum blodprystingi i lungnaslagaedum)

- Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (vid punglyndi
og kvida)

- Maraviroc (vido HIV sykingu)

- Metadon (vid 6pi6id avanabindingu)

- Carbamazepin, clonazepam (til ad koma i veg fyrir flog eda vid akvednum gerdum taugaverkja)

- Colchicin (vid pvagsyrugigt eda arfgengri Midjardarhafssott)

- Bosentan (vid haum blodprystingi i lungnaslageedum)

- Buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam pegar gefio sem inndceling,
zolpidem (r6andi lyf)

- Perphenazin, risperidon, thioridazin (vid gedroskunum)

- Metformin (vi0 sykursyki tegund 2).

betta er ekki teemandi listi af lyfjum. Latid l&ekninn vita um 6/l 6nnur lyf sem eru notud.

Notkun Darunavir Krka med mat eda drykk
Sja kafla 2 ,,Hvernig nota a4 Darunavir Krka®.

Medganga og brjostagjof

Segou leekninum tafarlaust fra pvi ef pu ert pungud eda pungun er fyrirhugud. Pungadar konur eiga ekki
a0 nota Darunavir Krka dsamt ritonaviri nema leeknirinn radleggi pad sérstaklega. bungadar konur eiga
ekki ad nota darunavir 4samt cobicistati.

Par sem moguleiki er 4 aukaverkunum hja ungabérnum a brjosti, eiga konur ekki ad gefa brjost séu
paer 1 medferd med Darunavir Krka.
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Ekki er meelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni. Ef pt ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof att pti ad reeda pad vid lekninn
eins fljott og audio er.

Akstur og notkun véla
beir sem finna fyrir sundli eftir notkun Darunavir Krka mega hvorki nota vélar né stunda akstur par til
petta er 11810 hja.

3. Hvernig nota 4 Darunavir Krka

Alltaf skal nota lyfid ndkvaemlega eins og lyst er 1 pessum fylgisedli eda eins og laeknirinn,
lyfjafraedingur eda hjukrunarfraedingurinn hefur meelt fyrir um.

b6 svo a0 pér 1idi betur, matt pu ekki heetta ad nota Darunavir Krka og ritonavir an pess ad hafa samrao
vid leekninn.

Eftir a0 medferd hefur verid hafin mé ekki breyta skommtunum, lyfjaformi eda hatta medferd nema i
samradi vid leekninn.

Darunavir Krka 400 og 800 milligramma toflur 4 einungis ad nota til pess ad na 800 milligramma
skammti einu sinni 4 soélarhring.

betta lyf er einungis faanlegt sem filmuhudadar toflur og hentar pvi ekki fyrir sjiklinga sem ekki geta
kyngt heilum t6flum, t.d. ung bérn. Kanna skal hvort ekki séu faanleg hentugri lyfjaform sem
innihalda darunavir til notkunar hja pessum sjuklingum.

Skammtar fyrir fullordona sem ekki hafa adur notad andretréveirulyf (laeknirinn mun segja til
um pad)

Venjulegur skammtur af Darunavir Krka er 800 milligromm (2 t6flur sem innihalda 400 milligromm
af Darunavir Krka eda 1 tafla sem inniheldur 800 milligromm af Darunavir Krka) einu sinni a
solarhring.

bu verour ad nota Darunavir Krka daglega og alltaf med 100 milligrommum af ritonaviri og med mat.
Darunavir Krka verkar ekki sem skyldi nema pad sé tekid me0 ritonaviri og mat. bu verdur ad fa pér
mat eda snarl minnst 30 miniitum adur en pti tekur Darunavir Krka og ritonavir. Ekki skiptir mali
hvada mat um raedir. P6 svo ad pér 1idi betur, matt pu ekki heetta ad nota Darunavir Krka og ritonavir
an pess a0 hafa samrad vid lekninn.

Leiobeiningar fyrir fullorona

- Taktu tveer 400 milligramma toflur eda eina 800 milligramma t6flu einu sinni & sélarhring & sama
tima hvern dag.

- Taktu Darunavir Krka alltaf med 100 milligrommum af ritonaviri.

- Taktu Darunavir Krka med mat.

- Gleyptu téflurnar med vokva, til demis vatni eda mjolk.

- Taktu 6nnur HIV lyf med Darunavir Krka og ritonaviri eins og leeknirinn meelir fyrir um.

Skammtar fyrir fullordna sem hafa 40ur notad andretréveirulyf (lzeknirinn mun segja til um

pad)

Verid getur ad pu purfir annars konar skammt af Darunavir Krka sem ekki er hagt ad gefa med 400 eda

800 milligramma t6flum. Adrir styrkleikar af Darunavir Krka eru faanlegir.

Skammturinn er annadhvort:

- 800 milligrémm Darunavir Krka (2 t6flur sem innihalda 400 milligromm af Darunavir Krka eda
1 tafla sem inniheldur 800 milligrdémm af Darunavir Krka) 4samt 100 milligrommum af
ritonaviri einu sinni 4 solarhring.

EDPA

- 600 milligromm Darunavir Krka (1 tafla sem inniheldur 600 milligrémm af Darunavir Krka)
asamt 100 milligrommum af ritonaviri tvisvar sinnum a soélarhring.
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Vinsamlegast raeeddu vid lekninn um hvada skammtur er réttur fyrir pig.

Skammtar asamt ritonaviri fyrir born 3 ara og eldri sem eru pyngri en 40 kilé og sem hafa ekki
4a0ur notad andretroveirulyf (lzeknirinn mun segja til um pao)
- Venjulegur skammtur af Darunavir Krka er 800 milligromm (2 t6flur sem innihalda
400 milligromm af Darunavir Krka eda 1 tafla sem inniheldur 800 milligromm af Darunavir
Krka) asamt 100 milligrémmum af ritonaviri einu sinni 4 s6larhring.

Skammtar asamt ritonaviri fyrir born 3 ara og eldri sem eru pyngri en 40 kil6 og sem hafa 40ur

notad andretréveirulyf (Izeknir barnsins pins mun segja til um pad)

Skammturinn er annadhvort:

- 800 milligrémm Darunavir Krka (2 toflur sem innihalda 400 milligrémm af Darunavir Krka
eda 1 tafla sem inniheldur 800 milligrémm af Darunavir Krka) asamt 100 milligrémmum af
ritonaviri einu sinni 4 sélarhring.

EDPA

- 600 milligrémm Darunavir Krka (1 tafla sem inniheldur 600 milligromm af Darunavir Krka)
asamt 100 milligrommum af ritonaviri tvisvar sinnum & sélarhring.

Vinsamlegast reeddu vio leekninn um hvada skammtur er réttur fyrir pig.

Leiobeiningar fyrir born 3 dra og eldri sem eru pyngri en 40 kilogromm, dsamt ritonaviri

- Taktu 800 milligrémm af Darunavir Krka (2 téflur sem innihalda 400 milligrémm af Darunavir
Krka eda 1 toflu sem inniheldur 800 milligrémm af Darunavir Krka) einu sinni 4 sélarhring 4
sama tima hvern dag.

- Taktu Darunavir Krka alltaf med 100 milligrémmum af ritonaviri.

- Taktu Darunavir Krka med mat.

- Gleyptu téflurnar med vokva, til deemis vatni eda mjolk.

- Taktu 6nnur HIV lyf med Darunavir Krka og ritonaviri eins og leeknirinn meelir fyrir um.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafio tafarlaust samband vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn.

Ef gleymist ad taka Darunavir Krka

Ef bt uppgétvar innan 12 Klst. ad pu hefur gleymt ad taka toflur, skaltu taka peer tafarlaust. Avallt skal
taka paer me0 ritonaviri og mat. Ef pu uppgotvar petta eftir 12 klst., skaltu sleppa skammtinum og taka
nasta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur
a0 taka.

Ef b kastar upp eftir toku Darunavir Krka og ritanovirs

Ef pu kastar upp innan 4 Klist. eftir toku lyfsins skaltu taka annan skammt af Darunavir Krka og
ritonaviri med mat eins fljott og hegt er. Ef pu kastar upp meira en 4 Kklist. eftir toku lyfsins skaltu
ekki taka annan skammt af Darunavir Krka og ritonaviri fyrr en komid er ad naesta skammti
samkvaemt venjulegri skammtadeetlun.

Hafdu samband vid laekninn ef pu hefur misst af skammti eda kastad upp og ert ekki viss um hvad
skuli gera.

Ef hzett er ad nota Darunavir Krka an pess a0 hafa samband vio laekninn fyrst

Lyf vio HIV sykingu geta 14tid pér lida betur. Enda pott pér 1idi betur skaltu ekki hetta ad nota
Darunavir Krka. Hafou fyrst samband vid laekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjikrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

97



A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukésa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 6l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Latio leekninn vita ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fram

Greint hefur verid fra lifrarvandamalum sem geta stundum verid alvarleg. Laeknirinn atti ad
framkvama blodprof 4dur en notkun Darunavir Krka hefst. Laeknirinn etti ad framkveaema blodprof
oftar ef pu ert med langvinna lifrarbolgu B eda C sykingu, pvi pa er meiri haetta 4 ad fram komi
lifrarvandamal. Reeddu vio leekninn um einkenni lifrarvandamala. Pau geta m.a. verid gulnun
htdarinnar eda augnhvitunnar, dokkt (telitad) pvag, ljosar hegoir, 6gledi, uppkost, lystarleysi eda
verkur, eymsli eda verkur og 6paegindi hagra megin nedan rifbeina.

Hudutbrot (algengari pegar lyfid er notad samhlida raltegraviri), k1adi. Utbrotin eru yfirleitt vaeg eda i
medallagi sleem. Haoutbrot geta einnig verid einkenni um mjog sjaldgeeft, alvarlegt astand. Mikilvaegt
er a0 tala vid laekni ef utbrot koma fram. Leeknirinn mun veita rad um hvernig bregdast skuli vid
einkennunum eda hvort heetta verdi notkun Darunavir Krka.

Adrar alvarlegar aukaverkanir voru sykursyki (algengar) og bolga 1 brisi (sjaldgeefar).

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum)
- nidurgangur.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)

- uppkdst, 6gledi, kvidverkur eda upppemba, meltingartruflun, vindgangur.

- hoéfudverkur, preyta, sundl, svefnhofgi, dofi, stingir eda verkur i hondum eda fotum, mattleysi,
erfidleikar vid ad sofna.

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 notendum)

- brjostverkur, breytingar 4 hjartalinuriti, hradur hjartslattur

- skert eda 6edlilegt hudskyn, naladofi, athyglistruflanir, minnisleysi, jafnvagistruflanir.

- mae0i, hosti, bléonasir, erting 1 halsi.

- bodlga i maga eda munni, brjostsvidi, kligja, munnpurrkur, 6paegindi i maga, heegdatregda, ropi.

- nyrnabilun, nyrnasteinar, erfidleikar vid pvaglat, tio eda mikil pvaglat, stundum ad néttu til.

- ofsaklaoi, veruleg bolga i hud og 6drum vefjum (oftast vorum eda augum), exem, 6hofleg
svitamyndun, naetursviti, harlos, bolur, hreistrud hud, mislitun nagla.

- voovaverkir, voovakrampar eda -mattleysi, verkir i Gtlimum, beinpynning.

- heagari skjaldkirtilsvirkni. Petta ma greina med blodprofum.

- har blodprystingur, rooi.

- raud eda purr augu.

- haekkaodur likamshiti, proti 4 fotleggjum vegna vokvasdfnunar, lasleiki, viokvemni, verkur.

- einkenni sykingar, ablastur (herpes simplex).

- ristruflanir, brjostastekkun hja korlum.

- svefnvandamal, syfja, geddeyfo, kvidi, 6edlilegir draumar, kyndeyfo.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)

- viobrogo sem kallast DRESS [mikil titbrot sem stundum fylgir hiti, preyta, bolga i andliti eda
eitlum, eo6sinfiklafjold (tegund hvitra blodkorna), ahrif 4 lifur, nyru og lungu].

- hjartaafall, haegur hjartslattur, hjartslattaronot.

- sjontruflanir.

- kuldahrollur, 6edlileg lidan.

- ruglastand eda vistarfirring, skapsveiflur, eirdarleysi.

- yfirlio, flogakost, breytt eda ekkert bragdskyn.

- munnangur, bloduppkost, bolga i vorum, purrar varir, skan 4 tungu.

- nefrennsli.

- hadsar, purr hud.
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- stifleiki 1 voovum eda lidum, lidverkir med eda an bolgu.

- breytingar sem tengjast blodfrumum og samsetningu bl6dsins. bessar breytingar geta komid fram
i blodrannsdéknum og/eda pvagprofum. Leeknirinn mun utskyra petta. Deemi um pessar
breytingar eru: aukning sumra hvitra blodfrumna.

- darunavir kristallar i nyrum sem valda nyrnasjikdomi.

Sumar aukaverkanir eru demigerdar fyrir lyf vid HIV sykingu i sama flokki og Darunavir Krka. bar

eru:

- verkir, eymsli eda mattleysi i vodvum. [ mjog sjaldgaefum tilvikum getur pessi roskun i
vodvunum verid alvarleg.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgiseoli. Einnig er hagt a0 tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Darunavir Krka
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Darunavir Krka inniheldur

- Virka innihaldsefnid er darunavir. Hver tafla inniheldur 400 milligrémm eda 800 milligromm af
darunaviri.

- Onnur innihaldsefni eru érkristalladur sellulési, krospovidén, hydroxypropyl sellulosi, vatnsfri
kisilkvoda, kisileradur orkristalladur selluldsi (orkristalladur sellulosi, vatnsfri kisilkvoda) og
magnesium sterat (E470b) 1 toflukjarnanum og poly(vinyl alkéhol), makrogol, titan tvioxio
(E171), talkum (E553b), gult jarnoxid (E172) — einungis 400 milligramma filmuhudadar toflur
og rautt jarnoxid (E172) i filmuhudinni.

Lysing 4 utliti Darunavir Krka og pakkningastzeroir

Darunavir Krka 400 mg filmuhudadar toflur (toflur):

Gulbrtnar, sporoskjulaga, tvikiptar, filmuhtidadar toflur (toflur), igreyptar med S1 4 annarri hlidinni.
To6flusterd: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka 800 mg filmuhudadar toflur (toflur):

Raudbrinar, spordskjulaga, tvikuptar, filmuhudadar toflur (toflur), igreyptar med S3 4 annarri hlidinni.
Toflusterd: 20 x 10 mm.

Darunavir Krka 400 mg filmuhtdadar toflur eru faanlegar i glosum sem innihalda 30 filmuhudadar
toflur (1 glas med 30 filmuhududum t6flum), 60 filmuhtdadar téflur (2 glos med 30 filmuhtidudum
toflum), 90 filmuhtidadar toflur (3 glos med 30 filmuhududum t6flum) og 180 filmuhudadar toflur
(6 glos med 30 filmuhidudum téflum) i 6skju.

Darunavir Krka 800 mg filmuhtidadar toflur eru faanlegar 1 glosum sem innihalda 30 filmuhudadar
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toflur (1 glas med 30 filmuhidudum téflum) og 90 filmuhtdadar téflur (3 glos med 30 filmuhtdudum

toflum).

Ekki er vist a0 allar pakkningastardir séu markadssettar.

Markaosleyfishafi

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Framleioandi

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, byskaland

Hafid samband vio fulltrua markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bbbarapus
KPKA boarapus EOO/]
Temn.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E\rada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: + 38516312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: +36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaénia
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



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

bessi fylgisedill var sidast uppferour i

Slovenska 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 (SE)

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Darunavir Krka 600 mg filmuhudaoar toflur
darunavir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Darunavir Krka og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Darunavir Krka

Hvernig nota 4 Darunavir Krka

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Darunavir Krka

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk =

1. Upplysingar um Darunavir Krka og vid hverju pao er notad

Hvad er Darunavir Krka?

Darunavir Krka inniheldur virka efnid darunavir. Darunavir Krka er andretroveirulyf notad til
medferdar vio HIV (human immunodeficiency virus) sykingu. bad tilheyrir flokki lyfja sem kallast
proteasahemlar. Darunavir Krka verkar med pvi ad faekka HIV veirum i likamanum. Med pvi styrkir
pad onemiskerfid og dregur Ur hettu & 60rum sjikdomum sem tengjast HIV sykingunni.

Vio hverju er pad notad?
Darunavir Krka er notad til ad meohondla fullordna einstaklinga og born, 3 ara og eldri sem eru a.m.k.
15 kilo, sem eru sykt af HIV og hafa 4dur notad énnur andretroveirulyf.

Darunavir Krka verour ad nota asamt lithum skammti af ritonaviri og 60rum lyfjum vid HIV sykingu.
Laknirinn mun raeda vid pig um pad hvada lyfjasamsetning hentar pér best.

2. Adur en byrjad er ad nota Darunavir Krka

EkKki ma nota Darunavir Krka

- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdém. Spyrou laekninn ef pa ert ekki viss um hversu
alvarlegan lifrarsjikdém pu ert med. Vidbotarrannsoknir kunna ad vera naudsynlegar.

EKKi ma nota Darunavir Krka samhlida neinu eftirtalinna lyfja
Ef bt notar einhver af pessum lyfjum skaltu reda vid lekninn um ad nota 6nnur lyf' i stadinn.

Lyf Tilgangur lyfsins

Avanafil vid ristruflunum

Astemizol eda terfenadin vid ofnemiseinkennum

Triazolam og midazolam (ef pad er tekid inn) vid svefnleysi og/eda kvida

Cisaprid vi® dkvednum einkennum fra maga

Colchicin (ef pu ert med nyrna- og/eda vid pvagsyrugigt eda arfgengri Midjardarhafssott
lifrarvandamal)
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Lyf Tilgangur lyfsins

Lurasidon, pimozid, quetiapin eda sertindol geolyf

Ergotalkaloioar, t.d. ergotamin, vid migrenishéfudverk

dihydroergotamin, ergometrin og

metylergonovin

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, vid akvednum hjartasjukdomum,

kinidin, ranolazin t.d. hjartslattartruflunum

Lovastatin, simvastatin og lomitapid blodfituleekkandi

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

Elbasvir/grazoprevir vid lifrarbolgu C sykingu

Alfuzosin vi0 steekkudum blooruhalskirtli

Sildenafil vid hdum blodprystingi i lungnaslagedum

Ticagrelor dregur ur kekkjamyndun blooflagna hja
sjuklingum sem hafa fengio hjartaafall

Naloxegol vid haegoatregdu af voldum Opidida

Dapoxetin vid bradu saolati

Domperidon vid 6gledi og uppkdstum

Notid ekki Darunavir Krka samhlida voru sem inniheldur johannesarjurt (Hypericum perforatum).

Varnadaroro og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi 40ur en Darunavir Krka er notad.

Darunavir Krka leeknar ekki HIV sykingu.

beir sem nota Darunavir Krka geta afram fengid sykingar og adra sjikdoma sem tengjast HIV
sykingunni. Hafa skal samband vid leekninn reglulega.

Peir sem nota Darunavir Krka geta fengid htidutbrot. T foum tilvikum geta atbrot ordid alvarleg eda
hugsanlega lifshaettuleg. Hafou samband vid leekninn i hvert skipti sem pt faerd utbrot.

Hja sjuklingum sem nota Darunavir Krka og raltegravir (vid HIV sykingu) geta titbrot (venjulega veg
til i medallagi mikil) komid oftar fram en hja sjuklingum sem nota annad hvort lyfio i sitt hvoru lagi.

Segou lekninum fra astandi pinu FYRIR meofero og MEDAN 4 medfero stendur

Athugadu vel eftirfarandi atridi og segdou laekninum fra pvi ef eitthvert peirra 4 vio um pig.

- Segdu lekninum fra pvi ef pu hefur 40ur fengid einkenni fra lifur, p.m.t. lifrarbolgu B eda C
sykingu. Vera ma a0 leeknirinn meti hversu alvarlegan lifrarsjukddém pu ert med a0ur en hann
akvedur hvort pi matt nota Darunavir Krka.

- Segdu lekninum fra pvi ef pu ert med sykursyki. Darunavir Krka geeti aukid blodsykur.

- Segdu lekninum tafarlaust fra pvi ef vart verour einkenna sykingar (t.d. steekkadir eitlar og
hiti). Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV sykingu og sdgu um tekifaerissykingar, geta
einkenni bolgu vegna fyrri sykinga komid upp aftur stuttu eftir ad meoferd vio HIV sykingu
hefst. Talid er ad pessi einkenni séu vegna baettrar dnemissvorunar likamans, sem gerir honum
kleift ad vinna 4 sykingum sem geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

- Til viobotar vid teekiferissykingarnar, geta sjalfsnemissjukdémar (dstand sem kemur fram pegar
onzmiskerfio reedst a heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar a0 taka lyf til
meohondlunar 4 HIV sykingunni. Sjalfsnemissjukdomar geta komid fram mérgum 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 ferist upp eftir likamanum i
att ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja lakninum strax fra pvi til ad
f4 naudsynlega medferd.

- Segou laekninum fra pvi ef pu ert med dreyrasyki. Darunavir Krka gati aukio haettu a
blaedingum.

- Segdu lekninum fra pvi ef pu ert med ofnaemi fyrir silfonamidoum (t.d. notud vio akvednum
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sykingum).

- Segdu leekninum fra pvi ef vart verdur einhverra kvilla sem tengjast voovum eda beinum.
Sumir sjuklingar sem eru i samsettri medferd med andretréveirulyfjum geta fengio beinsjukdom
sem nefnist beindrep (drep kemst i beinvefinn vegna pess ad bl6d kemst ekki lengur til beinsins).
Lengd samsettrar medferdar med andretroveirulyfjum, notkun barkstera, neysla afengis, alvarleg
onaemisbeling, har likamspyngdarstudull og fleira getur verido medal ahaettupatta pessa sjukdoms.
Einkenni beindreps eru stirdleiki 1 lidum, sarsauki og verkir (einkum i mjodm, hné og 6x1) og
erfidleikar vio hreyfingar. Komi einhver pessara einkenna fram skal hafa samband vid laekni.

Aldraoir
Darunavir Krka hefur einungis verid notad handa faum sjuklingum eldri en 65 ara. beir sem tilheyra
pessum aldurshopi eiga ad raeda vid l&ekninn um hvort peir geti notad Darunavir Krka.

Born og unglingar
Ekki ma nota Darunavir Krka handa bornum sem eru yngri en 3 ara eda sem vega minna en 15 kilo.

Notkun annarra lyfja samhlida Darunavir Krka
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud.

Sum lyf ma ekki nota samhlida Darunavir Krka. bessi lyf eru talin upp hér ad framan undir
fyrirsdgninni ,,Ekki ma nota Darunavir Krka samhlida neinu eftirtalinna lyfja:“

Yfirleitt mé nota Darunavir Krka samhlida lyfjum vid HIV sykingu sem tilheyra 60rum lyfjaflokkum
(t.d. nikledsio bakritahemlar, bakritahemlar sem ekki eru ntikledsio, CCRS blokkar og
samrunahindrar). Darunavir Krka, asamt ritonaviri, hefur ekki verid rannsakad med 6llum
proteasahemlum og ekki ma nota pad med 63rum HIV préteasahemlum. I sumum tilfellum getur purft
a0 breyta skommtum annarra lyfja. Segdu pvi lakninum alltaf fra pvi ef notud eru énnur lyf vio HIV
sykingu og fylgdu ndkvemlega leidbeiningum laeknisins um hvada lyf ma nota saman.

Dregid getur r ahrifum Darunavir Krka ef eitthvad af eftirtdldu er notad samhlioa. Latio leekninn vita
ef pu notar:

- Fenobarbital, fenytoin (krampalyf)

- Dexametason (barksteri)

- Efavirenz (HIV syking)

- Rifapentin, rifabutin (lyf til a0 medhdndla sykingar eins og berkla)

- Saquinavir (HIV syking).

Notkun Darunavir Krka getur haft ahrif 4 verkun eftirtalinna lyfja og laeknirinn geeti viljad gera

vidbotar blooprufur. Latid lekninn vita ef pu notar:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (vi0 hjartasjikdomum) vegna
pess ad verkun pessara lyfja eda aukaverkanir geta aukist.

- Apixaban, dabigatran etexilate, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til a0 draga r
blodstorknun) vegna pess ad breytingar geta komid fram vardandi verkun pess og aukaverkanir.

- Getnadarvarnarlyf med horménum sem innihalda estrogen og uppbotarmedferd med horménum.
Darunavir Krka getur dregio ur verkun slikra lyfja. Pegar um getnadarvarnarlyf er ad racoa er
radlagt ad nota annars konar getnadarvarnir sem ekki innihalda hormon.

- Etinylestradiol/drospirenon. Darunavir Krka getur aukid heettu a haekkun kaliumgilda vegna
drospirenons.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til ad draga r kélesteroli). Haetta & vodvaskemmdum
getur aukist. Laeknirinn mun leggja mat 4 pad hvada kolesterélleekkandi medferd hentar best
hverjum og einum.

- Clarithromycin (syklalyf).

- Ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til ad beela 6naemiskerfio) vegna pess ad vera ma
a0 verkun pessara lyfja eda aukaverkanir aukist.

- Barkstera, p.m.t betametason, budesonid, fluticason, mometason, prednison, triamcinolon. bessi
lyf eru notud vio ofnami, astma, garna- og ristilbolgum, bélgusjikdémum i hud, augum, lidum
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og voovum og vid 60rum bolgusjukdémum. bessi lyf eru yfirleitt til inntdku, innéndunar,
inndzlingar eda borin 4 hud. Ef ekki er haegt ad skipta it lyfinu og nota annad i stadinn, ma
adeins nota lyfid eftir leeknisfraedilegt mat og pannig ad laeknirinn fylgist naid med pvi hvort
aukaverkanir af voldum barkstera komi fram.

- Buprenorphin/naloxon (lyf til medhondlunar vid avanabindingu vegna 6pi6ida).

- Salmeterol (astmalyf).

- Artemeter/lumefantrin (samsett lyf vid malariu).

- Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (til a0 medhondla krabbamein).

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (vid ristruflunum eda til ad medhondla hjarta- og lungnasjukdéom
sem kallast lungnaslagadahaprystingur).

- Glecaprevir/pibrentasvir (vi0 lifrarbélgu C sykingu).

- Fentanyl, oxycodon, tramadol (verkjalyf).

- Fesoterodin, solifenacin (vid pvagfaerasjukdomum).

Laeknirinn geeti viljad gera vidbotar blodprufur og naudsynlegt getur verid ad breyta skdmmtum

eftirfarandi lyfja pvi vera ma ad samhlida notkun med Darunavir Krka hafi ahrif &4 verkun lyfjanna eda

aukaverkanir, eda & verkun eda aukaverkanir Darunavir Krka. Latid leekninn vita ef pt1 notar:

- Dabigatran etexilat, edoxaban, warfarin (til ad draga ur blodstorknun)

- Alfentanil (stungulyf, 6flugt og stuttverkandi verkjalyf sem er notad vid skurdadgerdir)

- Digoxin (vid dkvednum hjartasjikdomum)

- Clarithromycin (syklalyf).

- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (vid sveppasykingum). Ekki
skal nota voriconazol nema a0 undangengnu mati leeknis.

- Rifabutin (vid bakteriusykingum)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (vi0 ristruflunum eda hdum blédprystingi 1 lungnaslagedum)

- Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (vid punglyndi
og kvida)

- Maraviroc (vid HIV sykingu)

- Metadon (vid 6pi6id avanabindingu)

- Carbamazepin, clonazepam (til ad koma i veg fyrir flog eda vid akvednum geroum taugaverkja)

- Colchicin (vid pvagsyrugigt eda arfgengri Midjardarhafssott)

- Bosentan (vid haum blodprystingi i lungnaslagaedum)

- Buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam pegar gefio sem inndceling,
zolpidem (r6andi lyf)

- Perphenazon, risperidon, thioridazin (vid gedroskunum)

betta er ekki teemandi listi af lyfjum. Latid laekninn vita um 6/l 6nnur lyf sem eru notud.

Notkun Darunavir Krka med mat eda drykk
Sja kafla 2 ,,Hvernig nota & Darunavir Krka®.

Medganga og brjostagjof

Segou laeekninum tafarlaust fra pvi ef pu ert pungud eda pungun er fyrirhugud. Pungadar konur eiga ekki
a0 nota Darunavir Krka 4samt ritonaviri nema laeknirinn radleggi pad sérstaklega. bungadar konur eiga
ekki a0 nota darunavir asamt cobicistati.

bar sem moguleiki er 4 aukaverkunum hja ungab6rnum a brjosti, eiga konur ekki ad gefa brjost séu
paer i medferd med Darunavir Krka.

Ekki er melt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjéstamjolkinni. Ef bt ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof att pi ad raeda pad vid lekninn
eins fljott og audid er.

Akstur og notkun véla

beir sem finna fyrir sundli eftir notkun Darunavir Krka mega hvorki nota vélar né stunda akstur par til
petta er 1idid hja.
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3. Hvernig nota 4 Darunavir Krka

Alltaf skal nota lyfid nakvaemlega eins og lyst er i pessum fylgisedli eda eins og laeknirinn,
lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingurinn hefur meelt fyrir um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfio
skal leita upplysinga hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfredingnum.

b6 svo ad pér lidi betur, matt pu ekki heetta ad nota Darunavir Krka eda ritonavir 4n pess ad hafa
samrad vid lekninn.

Eftir a0 medferd hefur verid hafin ma ekki breyta skommtunum, lyfjaformi eda hatta medferd nema i
samradi vid lekninn.

Ekki ma tyggja eda mylja Darunavir Krka 600 milligramma filmuhtdadar toflur. Pessi styrkleiki hentar
ekki fyrir skammta sem eru minni en 600 milligromm. Ekki er heegt ad gefa allar skammtasteerdir fyrir
born med pessu lyfi. Adrir toflustyrkleikar og onnur darunavir lyfjaform eru faanleg.

Skammtar fyrir fullorona sem ekki hafa 40ur notad andretréveirulyf (leeknirinn mun segja til
um pad)

bt munt purfa adra skammtasteerd sem ekki er hegt ad na med 600 milligramma t6flunum. Adrir
styrkleikar af Darunavir Krka eru faanlegir.

Skammtar fyrir fullorona sem hafa 40ur notad andretroveirulyf (l2eknirinn mun segja til um

pad)

Skammturinn er annadhvort:

- 600 milligromm Darunavir Krka (1 tafla sem inniheldur 600 milligrémm af Darunavir Krka)
asamt 100 milligrdmmum af ritonaviri tvisvar sinnum a solarhring.

EDA

- 800 milligromm Darunavir Krka (2 téflur sem innihalda 400 milligrémm af Darunavir Krka eda
1 tafla sem inniheldur 800 milligromm af Darunavir Krka) d4samt 100 milligrommum af
ritonaviri einu sinni 4 sélarhring. Darunavir Krka 400 milligramma og 800 milligramma téflur &
einungis ad nota til pess ad nd 800 milligramma skammti einu sinni & solarhring.

Vinsamlegast reeddu vid lekninn um hvada skammtur er réttur fyrir pig.

Leiobeiningar fyrir fullorona

- Avallt skal nota Darunavir Krka med ritonaviri. Darunavir Krka verkar ekki sem skyldi an
ritonavirs.

- Taka skal eina 600 milligramma Darunavir Krka t6flu ad morgni, asamt 100 milligrémmum af
ritonaviri.

- Taka skal eina 600 milligramma Darunavir Krka t6flu ad kvoldi, asamt 100 milligrémmum af
ritonaviri.

- Takid Darunavir Krka med mat. Darunavir Krka verkar ekki sem skyldi nema pad sé tekid med
mat. Ekki skiptir mali hvada mat um redir.

- Gleypid toflurnar med vokva, til deemis vatni eda mjolk.

Skammtar fyrir born, 3 ara og eldri, sem eru a.m.k. 15 kilé og hafa ekki a0ur fengio
andretroveirulyf (lzeknir barnsins mun segja til um pad)

Lacknirinn mun akvarda réttan skammt til notkunar einu sinni & so6larhring sem midast vio pyngd
barnsins (sja toflu hér 4 eftir). Pessi skammtur ma ekki vera steerri en radlagdur skammtur fyrir
fullordna, sem er 800 milligromm Darunavir Krka asamt 100 milligrémmum af ritonaviri einu sinni 4
solarhring.

Laeknirinn mun lata pig vita hversu margar Darunavir Krka toflur og hversu mikid ritonavir (hylki,
toflur eda lausn) barnid 4 ad taka.

byngd Darunavir skammtur er Einn ritonavir’ skammtur er
15 til 30 kilo 600 milligrémm 100 milligrémm
30 til 40 kilo 675 milligrémm 100 milligromm
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| meira en 40 kilé | 800 milligrémm | 100 milligrémm
? ritonavir mixtura, lausn: 80 milligrémm & hvern millilitra

Skammtar fyrir born, 3 ara og eldri, sem eru a.m.k. 15 kilé og sem hafa 40ur notad
andretroveirulyf (Iaeknir barnsins mun segja til um pad)

Laeknirinn mun dkvarda réttan skammt med tilliti til pyngdar barnsins (sja tofluna hér & eftir).
Laeknirinn mun akvarda hvort skammtur einu sinni 4 sélarhring eda tvisvar sinnum a sélarhring henti
barninu. Pessi skammtur mé ekki vera haerri en radlagdur skammtur fyrir fullordna, sem er

600 milligromm Darunavir Krka asamt 100 milligrommum af ritonaviri tvisvar sinnum & solarhring eda
800 milligromm Darunavir Krka 4samt 100 milligrémmum af ritonaviri einu sinni a solarhring.
Laeknirinn mun lata pig vita hversu margar Darunavir Krka toflur og hversu mikid ritonavir (hylki,
toflur eda lausn) barnid 4 ad taka. Toflur i laegri styrkleikum eru faanlegar til ad na fram videigandi
skommtum.

Laeknirinn mun dkveda hvort Darunavir Krka toflur henta barninu.

Skammtur tvisvar sinnum & solarhring

Pyngd Einn skammtur er

15 til 30 kil 375 milligrémm darunavir + 50 milligrémm ritonavir tvisvar 4 solarhring
30 til 40 kilo 450 milligromm darunavir + 60 milligrémm ritonavir tvisvar 4 solarhring
meira en 40 kilé * | 600 milligromm darunavir + 100 milligréomm ritonavir tvisvar & sélarhring

* Laeknir barnsins mun segja til um hvort nota megi Darunavir Krka 800 milligrémm einu sinni 4 sélarhring fyrir borm
eldri en 12 4ra sem vega a.m.k. 40 kil6. Ekki er haegt ad gefa pad med 600 milligramma téflunum. Adrir styrkleikar af
Darunavir Krka eru faanlegir.

Skammtur einu sinni 4 sélarhring

byngd Darunavir skammtur er Einn ritonavir® skammtur er
15 til 30 kilo 600 milligrémm 100 milligromm
30 til 40 kilo 675 milligromm 100 milligrémm
meira en 40 kil6 800 milligrémm 100 milligromm

? ritonavir mixtira, lausn: 80 milligrémm 4 hvern millilitra

Leiobeiningar fyrir born

- Barnid verdur avallt ad taka Darunavir Krka me0 ritonaviri. Darunavir Krka verkar ekki sem
skyldi an ritonavirs.

- Barnid verdur ad taka videigandi skammta af Darunavir Krka og ritonaviri tvisvar
sinnum 4 sélarhring eda einu sinni & sélarhring. Ef Darunavir Krka hefur verid avisad
tvisvar sinnum 4 soélarhring verdur barnid ad taka einn skammt ad morgni og einn
skammt ad kvoldi. Laknir barnsins mun akveda videigandi skammtaazetlun fyrir barnid.

- Barnio verour ad taka Darunavir Krka med mat. Darunavir Krka verkar ekki sem skyldi
nema pad sé¢ tekid med mat. Ekki skiptir mali hvada mat um raedir.

- Barnid verdur ad gleypa toflurnar med vokva, til demis vatni eda mjolk.

Ef tekinn er stzerri skammtur af Darunavir Krka en melt er fyrir um
Hafid tafarlaust samband vio laeekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn.

Ef gleymist ad taka Darunavir Krka

Ef bt uppgétvar innan 6 Klst. ad pt hefur gleymt ad taka toflur, skaltu taka paer tafarlaust. Avallt skal
taka peer me0 ritonaviri og mat. Ef pu uppgotvar petta eftir 6 klst., skaltu sleppa skammtinum og taka
naesta skammt eins og venjulega. Ekki a a0 tvofalda skammt til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur
ad taka.

Ef pu kastar upp eftir toku Darunavir Krka og ritanovirs

Ef pu kastar upp innan 4 klst. eftir toku lyfsins skaltu taka annan skammt af Darunavir Krka og
ritonaviri med mat eins fljott og haegt er. Ef pt kastar upp meira en 4 Klst. eftir toku lyfsins skaltu
ekki taka annan skammt af Darunavir Krka og ritonaviri fyrr en komid er ad naesta skammti
samkvamt venjulegri skammtaazatlun.
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Hafdu samband vid lekninn ef pu hefur misst af skammti eda kastad upp og ert ekki viss um hvad
skuli gera.

EKKki hzetta ad nota Darunavir Krka an pess ad hafa samband vié leekninn fyrst
Lyf vid HIV sykingu geta 14tid pér lida betur. Enda pott pér 1idi betur skaltu ekki heetta ad nota
Darunavir Krka. Hafou fyrst samband vid laekninn.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan 4 HIV medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og gliikosa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar bloofitur er pad stundum tengt HIV lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 6l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Latio leekninn vita ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fram

Greint hefur verid fra lifrarvandamalum sem geta stundum verio alvarleg. Laknirinn etti ad
framkveema blodprof 40ur en notkun Darunavir Krka hefst. Laecknirinn aetti ad framkvama blooprof
oftar ef pu ert med langvinna lifrarbolgu B eda C sykingu pvi pa er meiri haetta 4 ad fram komi
lifrarvandamal. Reeddu vid leekninn um einkenni lifrarvandamala. Pau geta m.a. verid gulnun
htdarinnar eda augnhvitunnar, dokkt (telitad) pvag, ljosar hegoir, 6gledi, uppkost, lystarleysi eda
verkur, eymsli eda verkur og 6pagindi haegra megin nedan rifbeina.

Hudutbrot (algengari pegar lyfid er notad samhlida raltegraviri), k1adi. Utbrotin eru yfirleitt vaeg eda i
medallagi sleem. Haoutbrot geta einnig verid einkenni um mjog sjaldgeeft, alvarlegt astand. Mikilvaegt
a0 tala vio leekni ef Gitbrot koma fram. Laeknirinn mun veita rdd um hvernig bregdast skuli vid
einkennunum eda hvort heatta verdi notkun Darunavir Krka.

Adrar alvarlegar aukaverkanir voru sykursyki (algengar) og bolga 1 brisi (sjaldgeefar).

M;jog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum)
- nidurgangur.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)

- uppkost, 0gledi, kvidverkur eda upppemba, meltingartruflun, vindgangur.

- hoéfudverkur, preyta, sundl, svefnhofgi, dofi, stingir eda verkur i hondum eda fotum, mattleysi,
erfidleikar vid ad sofna.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

- brjostverkur, breytingar 4 hjartalinuriti, hradur hjartslattur.

- skert eda o6edlilegt hudskyn, naladofi, athyglistruflanir, minnisleysi, jafnvagistruflanir.

- mae0i, hosti, bléonasir, erting 1 halsi.

- bolga i maga eda munni, brjostsvidi, kligja, munnpurrkur, 6peegindi i maga, haegdatregda, ropi.

- nyrnabilun, nyrnasteinar, erfidleikar vid pvaglat, tid eda mikil pvaglat, stundum ad néttu til.

- ofsaklaoi, veruleg bolga i hud og 6drum vefjum (oftast vorum eda augum), exem, 6hofleg
svitamyndun, naetursviti, harlos, bolur, hreistrud hud, mislitun nagla.

- voovaverkir, voovakrampar eda -mattleysi, verkir i Gtlimum, beinpynning.

- haegari skjaldkirtilsvirkni. bPetta mé greina med blodprofum.

- har blodprystingur, rooi.

- raud eda purr augu.

- haekkadur likamshiti, proti 4 fotleggjum vegna vokvaséfnunar, lasleiki, vidkveemni, verkur.

- einkenni sykingar, ablastur (herpes simplex).

- ristruflanir, brjostastaekkun hja korlum.
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- svefnvandamal, syfja, geddeyfo, kvidi, 6edlilegir draumar, kyndeyfo.

M;jog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)

- vidbrogd sem kallast DRESS [mikil utbrot sem stundum fylgir hiti, preyta, bolga 1 andliti eda
eitlum, eodsinfiklafjold (tegund hvitra blédkorna), ahrif 4 lifur, nyru og lungu].

- hjartaafall, haegur hjartslattur, hjartslattarénot.

- sjontruflanir.

- kuldahrollur, 6edlileg lidan.

- rugléastand eda vistarfirring, skapsveiflur, eirdarleysi.

- yfirlio, flogakdst, breytt eda ekkert bragdskyn.

- munnangur, bloduppkost, bolga i vorum, purrar varir, skan 4 tungu.

- nefrennsli.

- hudsar, purr hid.

- stifleiki 1 voovum eda lidum, lidverkir med eda an bolgu.

- breytingar sem tengjast blodfrumum og samsetningu blddsins. Pessar breytingar geta komid fram
i blodrannsdéknum og/eda pvagpréfum. Laeknirinn mun ttskyra petta. Demi um pessar breytingar
eru: aukning sumra hvitra bl6ofrumna.

- darunavir kristallar { nyrum sem valda nyrnasjikdomi

Sumar aukaverkanir eru demigerdar fyrir lyf vid HIV sykingu i sama flokki og Darunavir Krka. baer

eru:

- verkir, eymsli eda mattleysi i vodvum. [ mjog sjaldgaefum tilvikum getur pessi roskun
voOvunum verid alvarleg.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er hagt a0 tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Darunavir Krka
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 3 manudir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Darunavir Krka inniheldur

- Virka innihaldsefnid er darunavir. Hver tafla inniheldur 600 milligromm af darunaviri.

- Onnur innihaldsefni eru drkristalladur sellulési, krospovidon, hydroxypropyl sellulési, vatnsfri
kisilkvoda, kisileradur orkristalladur sellulosi (Orkristalladur sellulési, vatnsfri kisilkvoda) og
magnesium sterat (E470b) i toflukjarnanum og poly(vinyl alkohol), makrogol, titan tvioxid
(E171), talkim (E553Db), gult jarnoxid (E172) og rautt jarnoxio (E172) 1 filmuhtdinni.

Lysing a utliti Darunavir Krka og pakkningastaeroir
Appelsinubrunar, sporoskjulaga, tvikuptar, filmuhudadar toflur (t6flur), igreyptar med S2 4 annarri
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hlidinni. Toflusteerd: 19,5 x 10 mm.

Darunavir Krka er faanlegt i glosum sem innihalda 30 filmuhuoadar toflur (1 glas med

30 filmuhtidudum téflum), 60 filmuhtodadar toflur (2 glés med 30 filmuhududum t6flum),

90 filmuhtidadar toflur (3 glos med 30 filmuhududum téflum) og 180 filmuhtdadar toflur (6 glos med
30 filmuhtoudum téflum) i 6skju.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slévenia

Framleioandi 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Pyskaland

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

buarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbwarapus EOO{ KRKA Belgium, SA.

Tem.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
E)Aada Osterreich

KRKA EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien

TnA: +302100101613 Tel: +43 (0)1 66 24 300

Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z0.0.

Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: + 48 (0)22 573 7500

France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650
Hrvatska Romainia

KRKA - FARMA d.o.o0. KRKA Romania S.R.L., Bucharest

Tel: + 38516312 101 Tel: +4 021 310 66 05
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Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

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 uppferour i

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska 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 (SE)

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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