VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS
Darunavir Viatris 75 mg filmuhudadar t6flur
Darunavir Viatris 150 mg filmuhudadar t6flur

Darunavir Viatris 300 mg filmuhtdadar téflur
Darunavir Viatris 600 mg filmuhtdadar téflur

2. INNIHALDSLYSING

Darunavir Viatris 75 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur darunavir 75 mg.

Darunavir Viatris 150 mg filmuhtdadar t6flur

Hver filmuhuodud tafla inniheldur darunavir 150 mg.

Darunavir Viatris 300 mg filmuhtdadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur darunavir 300 mg.

Darunavir Viatris 600 mg filmuhtdadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur darunavir 600 mg.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Darunavir Viatris 75 mg filmuhtidadar toflur

Filmuhudud tafla.
Hyvitar eda beinhvitar spordskjulaga tvikaptar filmuhudadar t6flur, um pad bil 9,7 mm sinnum 4,6 mm
a0 sterd, merktar ,,M* 4 annarri hlidinni og ,,DV1* & hinni hlidinni.

Darunavir Viatris 150 mg filmuhtdadar toflur

Filmuhudud tafla.
Hyvitar eda beinhvitar hylkislaga tviktptar filmuhudadar toflur, um pad bil 12,75 mm sinnum 6,3 mm
a0 sterd, merktar ,,M* 4 annarri hlidinni og ,,DV2* & hinni hlidinni.

Darunavir Viatris 300 mg filmuhtdadar t6flur

Filmuhtdud tafla.
Hyvitar eda beinhvitar spordskjulaga tvikaptar filmuhudadar téflur, um pad bil 16,5 mm sinnum
8,2 mm a0 staerd, merktar ,M* & annarri hlidinni og ,,DV3* 4 hinni hlidinni.

Darunavir Viatris 600 mg filmuhtdadar toflur

Filmuhudud tafla.
Hyvitar eda beinhvitar spordskjulaga tvikaptar filmuhudadar t6flur, um pad bil 21,2 mm sinnum
10,6 mm ag sterd, merktar ,,M* & annarri hlidinni og ,,DV5* & hinni hlidinni.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Darunavir, gefid asamt ritonaviri i lagum skommtum, er &tlad til samsettrar medferdar med 60rum
andretroveirulyfjum handa sjuklingum med HIV-1 veirusykingu (sja kafla 4.2).

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og 600 mg téflur ma nota til pess ad na videigandi

skammtasteerd (sja kafla 4.2):

° Til medferdar vid HIV-1 sykingu hja fullordnum sjuklingum sem adur hafa fengid
andretréveirumedferd, m.a. peir sem reynt hafa margar adrar medferdir.

° Til medferdar vid HIV-1 sykingu hja bornum, 3 4ra og eldri sem vega a.m.k. 15 kg.

begar akvedio er a0 hefja medferd med darunaviri, &samt ritonaviri 1 lagum skommtum, skal ihuga vel
medferdarsdgu vidkomandi sjuklings og mynstur stokkbreytinga i tengslum vid mismunandi lyf. Prof
a 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 medhondlun HIV sykingar skal hefja medferdina. Eftir ad medferd med
darunaviri hefst skal radleggja sjuklingum ad breyta ekki skdmmtum, lyfjaformi eda hatta medferd an
pess ad radfeera sig vid lekni.

Skammtar

Alltaf skal nota Darunavir Viatris til inntdku, dsamt ritonaviri 1 lagum skdmmtum sem hefur jakveed
ahrif 4 lyfjahvorf, og samhlida 6drum andretroveirulyfjum. Adur en medferd med darunaviri hefst
verdur pvi ad kynna sér samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir ritonavir.

Fulloronir sjuklingar sem hafa adur fengio andretroveirumedfero

Raolagdur skammtur er 600 mg tvisvar sinnum 4 solarhring tekid asamt 100 mg af ritonaviri tvisvar
sinnum & solarhring med mat. Nota ma Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og 600 mg toflur til
a0 uppfylla skammtinn 600 mg tvisvar sinnum & sélarhring.

Videigandi er ad nota 75 mg og 150 mg toflur til pess ad na radlogdum skammti pegar erfitt reynist ad
gleypa 300 mg eda 600 mg toflurnar. Adur en darunavir-toflum er avisad parf ad meta getu ungra
barna til ad gleypa heilar toflur. Kanna skal hvort 6nnur hentugri lyfjaform sem innihalda darunavir
séu faanleg fyrir litil born sem geta ekki gleypt toflur.

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 Viatris 400 mg og 800 mg toflur.

Born 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.

Raolagoir skammtar af darunavir-t6flum og ritonaviri® handa bérnum sem ekki hafa a0ur
fengid medferd (3 til 17 ara)

Likamspyngd (kg) Skammtur (einu sinni 4 s6larhring med mat)

> 15kgtil <30 kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir einu sinni a sélarhring

>30kgtil <40 kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir einu sinni 4 sélarhring

>40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir einu sinni 4 solarhring

? ritonavir mixtara, lausn: 80 mg/ml

Bérn sem hafa adur fengio andretroveirumedferod (3 til 17 dara og sem vega a.m.k. 15 kg)
Venjulega er radlagt ad taka darunavir tvisvar sinnum 4 sélarhring dsamt ritonaviri med mat.




Nota ma darunavir einu sinni 4 sélarhring 4samt ritonaviri, tekid med mat, hja sjiklingum sem hafa
adur fengio andretroveirulyf en sem ekki eru med stokkbreytingar sem tengjast darunavir 6neemi
(DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA < 100.000 eintok/ml og CD4+ frumufjélda > 100
frumur x 10%/L.

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

[ toflunni hér fyrir nedan eru syndir skammtar darunavirs og ritonavirs midad vid pyngd hja bérnum.
Radlagdur skammtur af darunaviri, asamt ritonaviri i lagum skémmtum, ma ekki vera herri en
radlagour skammtur fyrir fullordna (600/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring eda 800/100 mg einu
sinni & solarhring).

Raolagoir skammtar af darunavir-t6flum og ritonaviri® handa bérnum sem hafa a0ur fengio
meofero (3 til 17 ara)
Likamspyngd (kg) | Skammtur (einu sinni 4 sélarhring | Skammtur (tvisvar 4 sélarhring
med mat) med mat)
>15kg—<30kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir 375 mg darunavir/50 mg ritonavir
einu sinni a soélarhring tvisvar a so6larhring
>30 kg—<40kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir 450 mg darunavir/60 mg ritonavir
einu sinni 4 sélarhring tvisvar 4 sélarhring
>40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir 600 mg darunavir/100 mg ritonavir
einu sinni 4 sélarhring tvisvar 4 sélarhring

2 ritonavir mixtdra, lausn: 80 mg/ml

Melt er med profun & HIV arfgerd hja bérnum sem hafa 4dur fengio andretréveirumedferd. Hins vegar
pegar profun 4 HIV arfgerd er ekki moguleg er radlagdur skammtur darunavir/ritonavir einu sinni &
solarhring fyrir born sem ekki hafa adur fengid proteasahemil og tvisvar sinnum a soélarhring fyrir
sjuklinga sem hafa 40ur fengio préteasahemil.

Radleggingar um hvernig bregdast skuli vio pegar skammti hefur verio sleppt

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

bessar leidbeiningar byggjast a 15 klst. helmingunartima darunavirs pegar ritonavir er til stadar og
rad0logou bili milli skammta, sem er u.p.b. 12 klst.

Ef sjuklingur kastar upp innan vid 4 klst. eftir toku lyfsins skal taka annan skammt af Darunavir
Viatris_dsamt ritonaviri med mat eins fljott og haegt er. Ef sjuklingur kastar upp eftir 4 klst. eda lengri
tima eftir toku lyfsins er ekki porf 4 ad sjuklingurinn taki annan skammt af Darunavir Viatris asamt
ritonaviri fyrr en komid er ad naesta skammti samkvaemt venjulegri skammtadzaetlun.

Sérstakir sjiklingahdpar

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun handa pessum sjuklingum og pess vegna skal gaeta
varudar vio 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 vagt skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B),
hins vegar skal gaeta varadar vid notkun darunavirs hja pessum sjuklingum. Ekki eru til
lyfjahvarfafreedileg gogn fyrir sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Alvarlega skert
lifrarstarfsemi geeti valdid aukinni utsetningu fyrir darunaviri og breyttu 6ryggi 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 skdmmtum handa sjuklingum med 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 aeetladur ut fra naegjanlegum fjolda sjiklinga (sja kafla 5.1). Ekki ma nota
darunavir/ritonavir hja bérnum yngri en 3 ara, vegna oryggis (sja kafla 4.4 og 5.3).

Skammtaaeetlun fyrir darunavir og ritonavir eftir pyngd er synd i t6flunum hér fyrir ofan.

Medganga og eftir feedingu

Ekki parf ad adlaga skammta darunavirs/ritonavirs 4 medgongu og eftir fedingu. Darunavir/ritonavir a
eingdngu ad nota 4 medgoéngu ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg dhzatta (sja kafla
4.4,4.60g52).

Lyfjagjof

Gefa skal sjuklingum fyrirmeli um ad taka Darunavir Viatris, 4samt ritonaviri i lagum skommtum,
innan 30 minutna eftir lok maltidar. Feedutegund hefur engin ahrif & utsetningu fyrir darunaviri (sja
kafla 4.4, 4.5 og 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofneemi 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 nattarulyfjum sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum) (sja kafla 4.5).

Notkun darunavirs, asamt ritonaviri i lagum skdmmtum, samhlida virkum efnum sem eru mjog had

CYP3A hvad vardar tuthreinsun og aukin plasmapéttni peirra tengist alvarlegum og/eda lifshettulegum

atvikum. Pessi virku efni eru til deemis:

- alfuzosin

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

- astemizol, terfenadin

- colchicin pegar pad er notad hja sjuklingum med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja kafla
4.5)

- ergotafleiour (t.d. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin)
elbasvir/grazopevir

- 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
gefio er med inndelingu)

- sildenafil - pegar pad er notad til ad medhondla lungnaslageedahaprysting, 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 n@misprof.
Alltaf skal gefa darunavir til inntéku dsamt ritonaviri i lagum skommtum til ad 6rva lyfjahvorf og i
samsetningu med 60rum andretroveirulyfjum (sja kafla 5.2). bvi verour ad fara yfir samantekt &

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

Steerri skammtur af ritonaviri en s4 sem melt er med i kafla 4.2 hafdi ekki marktaek ahrif 4 péttni
darunavirs og ekki er maelt med staerri skammti. Ekki er melt med ad breyta skammti ritonavirs.

Darunavir binst einkum vid a;-syruglykoproétein. Proteinbindingin er had péttni sem bendir til
mettunar bindingarinnar. bvi er ekki unnt ad utiloka ad lyf sem eru mikid bundin a;-syruglykoproteini

losni ur proteinbindingu (sja kafla 4.5).

Sjuklingar sem hafa 40ur fengid andretroveirumedferd - gefid einu sinni 4 solarhring

Darunavir i samsetningu med cobicistati eda ritonaviri i lagum skdmmtum einu sinni & s6larhring hja
sjuklingum sem hafa adur fengid andretroveirumedferd skal ekki nota handa sjuklingum sem eru med
eina eda fleiri stokkbreytingu sem tengist darunavir 6nemi (DRV-RAMs) eda HIV-1 RNA > 100.000
eintok/ml eda CD4+ frumufjolda < 100 frumur x 10°/L (sja kafla 4.2). Samhlida medferd dsamt bestu
bakgrunnsmedferd annarri en > 2 nukle6sio-bakritahemlum (NRTIs) hefur ekki verid rannsdkud hja
pessum sjuklingahopi. Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjuklinga med adrar HIV-1
setradarpyrpingar (clades) en B (sja kafla 5.1).

Boérn

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

Darunavir/ritonavir 4 eingdngu ad nota 4 medgongu ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra en
hugsanleg ahzatta. Gaeta skal varudar hja konum &4 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 a0 upplysingar um notkun darunavirs handa sjuklingum 65 ara og eldri eru takmarkadar,
skal geeta varudar vio notkun darunavirs handa 6ldrudum sjuklingum, i [j6si aukinnar tidni skertrar

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

Alvarleg hudvidobrogd

A medan kliniska darunavir/ritonavir prounaraztlunin st6d yfir (N=3.063) var greint fra alvarlegum
hudvidbrogdum sem getur fylgt hiti og/eda hakkun transaminasa hja 0,4% sjuklinga. [ mjog
sjaldgeefum tilvikum (< 0,1%) hefur verid greint frda DRESS (lyfjattbrot meo eodsinfiklafjold og
alteekum einkennum (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)) og Stevens-Johnson
heilkenni og eftir markadssetningu hefur verid greint fra eitrunardreplosi hidpekju og bradum,
dreifoum haoutbrotum med vilsublodrum (exanthematous pustulosis). Haetta skal notkun darunavirs
tafarlaust ef einkenni um alvarleg hudvidbrogd koma fram. betta geta m.a. verio, en ekki einskordad
vid, veruleg utbrot eda ttbrot sem fylgir hiti, almennur lasleiki, preyta, vodva- eda lidverkir, bloorur,
sar { munni, tarubolga, lifrarbolga og/eda edsinafiklafjold.

Utbrot komu oftar fyrir hja sjuklingum sem hofdu 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 stlfonamidhdp. Geeta skal varadar vid notkun Darunavir Viatris handa
sjuklingum med pekkt ofnami fyrir silfonamidum.

Lifrareitrun

Greint hefur verid fra lifrarbolgu af voldum lyfja (t.d. bradri lifrarbélgu, frumueydandi lifrarbolgu
(cytolytic hepatitis)) vid notkun darunavirs. A medan kliniska darunavir/ritonavir préunarazetlunin
stod yfir (N=3.063) var greint fra lifrarbolgu hja 0,5% sjiklinga sem fengu samsetta
andretroveirumedferd med darunaviri/ritonaviri. Sjiklingar med undirliggjandi vanstarfsemi lifrar,
m.a. langvinna virka lifrarbolgu B eda C, eru i aukinni heettu 4 ad truflun verdi a lifrarstarfsemi, m.a. &
verulegum og hugsanlega banvaenum aukaverkunum 4 lifur. Pegar sjuklingur er samtimis 1
andretroveirumedferd vio lifrarbolgu B eda C skal leita upplysinga i samantektum 4 eiginleikum peirra
lyfja sem vidkomandi notar.

Gera skal videigandi rannsdknastofuprofanir 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
hja sjuklingum med undirliggjandi langvinna lifrarbolgu, skorpulifur eda hja sjuklingum sem eru med
hakkun 4 transamindsum 4dur en medferd hefst, sérstaklega 4 fyrstu manudum medferdar med
darunaviri/ritonaviri.

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, lifrareymsli, lifrarsteekkun) hja sjuklingum sem nota darunavir/ritonavir skal samstundis
ihuga ad rjufa eda stddva medferd.

Sjuklingar med adra sjukdéma

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun darunavirs hjé sjiklingum me0 alvarlega undirliggjandi
lifrarsjikdoma og pvi ma ekki nota darunavir handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.
Vegna aukins styrks 6bundins darunavirs i plasma skal nota darunavir med varud handa sjuklingum
med vagt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engrar sérstakrar varadar 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 fjarleegi pau i peim maeli sem mali skiptir. bvi 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 blaedingum, par med tdldum sjalfsprottnum margulum undir hud og
liobledingu, hja sjuklingum meo dreyrasyki af gerd A og B sem medhondladir eru med proteasa-
hemlum. Sumir sjuklingar fengu aukaskammt af blédstorkupaetti VIIL I fleiri en helmingi peirra
tilvika, sem skyrt var fra, var medferd med proteasahemli haldid afram eda hafin ad nyju ef medferd
hafoi verid stodvud. Talid er ad um orsakasamband geti verid ad rada po ad verkunarhattur hafi ekki
veri0 skyrdur. Sjuklingar med dreyrasyki skulu pvi upplystir um moguleika 4 auknum blaedingum.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glikdsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedfero.
beer breytingar geta a0 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 glukosa. Blodfituroskun skal medhondla eins og kliniskt & vid.



Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpatt (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug 6énamis-
beaeling, har likamspyngdarstudull) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja sjuklingum med langt
genginn HIV sjikdom 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 énamis (Immune reconstitution inflammatory syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan 6n@misbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra teekifaerissykla eda leifa peirra og
valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svorun komid fram a
fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretréveirumedferd er hafin. Markverd demi eru
sjonubolga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria
og lungnabolga af voldum Preumocystis jirovecii (sem adur nefndist Pneumocystis carinii). Meta skal
0ll bélgueinkenni 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 asamt
ritonaviri 1 lagum skémmtum.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnaemissjukdoémar (eins og Graves sjukdomur og
sjalfsofnaemis lifrarbolga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hveneer

pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.8).

Milliverkanir vio lyf

Sumar milliverkanarannsoknirnar voru gerdar med darunaviri i minni skémmtum en radlagdir eru. bvi
ma vera a0 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 6nnur lyf.

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

600/100 mg tvisvar sinnum & sélarhring.

Greint hefur verid fra lifshaettulegum og banvenum milliverkunum hja sjuklingum sem medhondladir
voru med colchicini og 6flugum CYP3A-hemlum og P-glykoproteini (P-gp, sja kafla 4.3 og 4.5).

Darunavir Viatris inniheldur natrium

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og 600 mg filmuhtdadar téflur innihalda minna en 1 mmol
(23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. eru sem nast natriumlausar.

4.5 Milliverkanir vido 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

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

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

Gjof darunavir/ritonavir samhlida lyfjum med virkt/virk umbrotsefni sem myndast fyrir tilstilli
CYP3A getur dregid tr plasmapéttni pessa virka umbrotsefnis/virku umbrotsefna og hugsanlega leitt
til verkunarleysis peirra (sj& milliverkunartéfluna fyrir nedan).



Ekki ma nota darunavir asamt ritonaviri i lagum skdmmtum, samhlida lyfjum sem eru mjog had
CYP3A hvao vardar uthreinsun og ef aukin almenn (systemic) utsetning fyrir peim tengist alvarlegum
og/eda lifshaettulegum aukaverkunum (prongt skammtabil) (sja kafla 4.3).

Heildarahrif ritonavirs a lyfjahvorf voru um pad bil 14-falt aukin almenn (systemic) utsetning fyrir
darunaviri pegar stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn til inntoku, asamt 100 mg af
ritonaviri, tvisvar sinnum & s6larhring. Pvi mé einungis nota darunavir 4samt ritonaviri i lagum
skommtum sem hefur jakvaed ahrif a 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 & heekkun CYP2C9 og CYP2C19 virkni og homlun & 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 i
plasma, sem geeti aukid eda framlengt lythrif 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 almennrar ttsetningar fyrir pessum lyfjum,
sem getur dregid Ur eda stytt lyfhrif peirra.

bratt fyrir ad ahrif & CYP2CS8 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 almennri utsetningu fyrir pessum lyfjum, sem getur dregid Ur eda stytt
lythrif peirra.

Riténavir hamlar flutningsproteinunum P-glykoprotein, OATP1B1 og OATP1B3, og samhlida gjof
med hvarfefnum pessara flutningsproteina getur valdid aukinni blodvokvapéttni pessara efna (t.d.
dabigatran etexilat, digoxin, statin og bosentan; sja toflu um milliverkanir hér a eftir).

Lyf sem hafa ahrif a utsetningu fyrir darunaviri/ritonaviri

Darunavir og ritonavir umbrotna fyrir tilstilli CYP3A. Buast ma vid pvi ad lyf sem hvata virkni
CYP3A auki uthreinsun darunavirs og ritonavirs, sem leidir til minnkadrar plasmapéttni darunavirs og
ritonavirs (t.d. rifamycin, johannesarjurt, lopinavir).

Samhlida notkun darunavirs og ritonavirs med lyfjum sem hamla CYP3A gati dregid tr tuthreinsun
darunavirs og ritonavirs, sem geaeti leitt til aukinnar plasmapéttni darunavirs og ritonavirs (t.d.
indinavir, sveppalyf sem eru azolsambdnd, svo sem clotrimazol). Pessum milliverkunum er lyst
toflunni hér 4 eftir.

Milliverkanatafla

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

Nokkrar milliverkanarannséknanna (audkenndar med * i téflunni hér ad nedan) voru framkvemdar
med minni skommtum af darunaviri en peim sem radlagoir eru eda med breyttri skammtadatlun (sja
kafla 4.2. Skammtar og lyfjagjof). Ahrifin 4 lyf sem notud eru samhlida geta pvi verid vanmetin og
vera ma a0 vidhafa purfi kliniskt eftirlit med oryggi.

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 gefio samhlida darunavir til ad kynna sér umbrotsleidir,
milliverkanaferli, mogulega dhattu og sérstakar adgerdir sem parf ad gripa til i tengslum vid
samhlidanotkun.



MILLIVERKANIR OG SKAMMTARAPLEGGINGAR MEP OPRUM LYFJUM

Lyf flokkud eftir Milliverkun, Radleggingar vardandi gjof
medferdarsvioi miohlutfallatélubreyting (%) samhlida 60rum lyfjum
HIV ANDRETROVEIRULYF

Hemlar a flutning vid sampeettingu strengja (Integrase strand tranfer inhibitors)

Dolutegravir

dolutegravir AUC | 22%
dolutegravir Con | 38%
dolutegravir Cmax | 11%

darunavir «>*

* Notadur var samanburdur 4
nidurstddum rannsoékna a
lyfjahvarfagognum sem adur hofou
sést (historical pharmacokinetic
data)

Nota ma darunavir, 4samt ritonaviri i
lagum skémmtum, og dolutegraviri 4n
pess ad breyta skommtum.

Raltegravir

Sumar kliniskar rannsoknir benda til
pess ad raltegravir geti valdid
hoflegri leekkun 4 péttni darunavirs 1
plasma.

Ahrif raltegravirs 4 péttni darunavirs i
plasma virdast ad svo stoddu ekki hafa
kliniskt mikilvaegi. Gefa ma darunavir
, asamt ritonaviri 1 lagum skommtum,
og raltegraviri, 4n pess ad breyta
skommtum.

Nukleosio bakritahemlar (NRTIs)

Didanosin
400 mg einu sinni 4
solarhring

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

Notkun darunavirs, asamt ritonaviri i
lagum skémmtum, og didanosini er
moguleg an pess ad adlaga purfi
skammtinn.

Gefa skal didanosin a fastandi maga
og pess vegna skal gefa pad 1 klst.
fyrir eda 2 klst. eftir gjof
darunavir/ritonavir med mat.

Tenofovir disoproxil
245 mg einu sinni 4
solarhring?

tenofovir AUC 1 22%

tenofovir Cmin T 37%

tenofovir Cax T 24%

#darunavir AUC 1 21%

#darunavir Cpin 1 24%

*darunavir Cpax 1 16%

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

Vera ma a0 eftirlit med nyrnastarfsemi
eigi vi0 pegar darunavir, asamt
ritonaviri i lagum skdmmtum_er notad
samhlida tenofovir disoproxili,
einkum pegar um er ad r&da sjuklinga
med undirliggjandi almennan
(systemic) sjukdom eda
nyrnasjukdom, eda sjuklinga sem nota
lyf sem haft geta eiturverkanir 4 nyru.

Emtricitabin/tenofovir
alafenamid

Tenofovir alafenamid <
Tenofovir 1

Réolagdur skammtur af
emtricitabin/tenofovir alafenamidi er
200/10 mg einu sinni & solarhring
pegar pad er notad med darunaviri,
asamt ritonaviri i lagum skdmmtum.

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Ekki rannsakad. Vegna annarskonar
brotthvarfsleida hinna NRTI
lyfjanna zidovudins, emtricitabins,
stavudins, lamivudins, sem einkum
skiljast it um nyru, og abacavirs
sem ekki umbrotna fyrir tilstilli
CYP450, er ekki buist vid neinum
milliverkunum pessara lyfja og
darunavirs, 4samt ritonaviri i lagum
skémmtum.

Gefa ma darunavir, asamt ritonaviri i
lagum skémmtum, samhlida pessum
NRTI lyfjum 4n pess ad breyta
skommtum.
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Bakritahemlar sem ekki eru nitkleosio (NNRTIs)

Efavirenz efavirenz AUC 1 21% Vera ma ad vidhafa purfi kliniskt
600 mg einu sinni & efavirenz Cpin 1 17% eftirlit med eiturverkunum a
solarhring efavirenz Cnax T 15% miodtaugakerfi 1 tengslum vid aukna
#darunavir AUC | 13% utsetningu fyrir efavirenz, pegar
#darunavir Cpin | 31% darunavir, 4samt ritonaviri i lagum
#darunavir Cpax | 15% skdmmtum, er notad samhlida
(1 efavirenz vegna CYP3A efavirenz.
hémlunar)
(| darunavir vegna CYP3A Efavirenz samhlida
hvétunar) darunaviri/ritonaviri 800/100 mg einu
sinni 4 solarhring getur leitt til pess ad
Chin fyrir darunavir verdi undir
kjorgildum. Ef nota a efavirenz
samhlida darunaviri/ritonaviri, skal
nota darunavir/ritonavir 600/100 mg
tvisvar sinnum 4 sélarhring (sja kafla
4.4).
Etravirin etravirin AUC | 37% Gefa ma darunavir, 4samt ritonaviri i

100 mg tvisvar
sinnum & sélarhring

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

lagum skémmtum, og etravirini
200 mg tvisvar sinnum & sélarhring,
an pess a0 breyta skommtum.

Nevirapin
200 mg & tvisvar
sinnum & sdlarhring

nevirapin AUC 1 27%
nevirapin Cpin T 47%

nevirapin Cmax T 18%

*darunavir: péttni

var sambeerileg vid pad sem adur

hafoi sést (historical data)
(1 nevirapin vegna CYP3A
hémlunar)

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

Rilpivirin
150 mg einu sinni 4
solarhring

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

Gefa ma darunavir, asamt ritonaviri i
lagum skémmtum, og rilpivirini, an
pess ad breyta skommtum.

Proteasahemlar - dn samhlida viobotargjafar ritonavirs i lagum

skommtum’

Atazanavir
300 mg einu sinni &
solarhring

atazanavir AUC <~
atazanavir Cpin T 52%
atazanavir Cpmax | 11%
#darunavir AUC <
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cpmax <>

Atazanavir: samanburdur a

atazanaviri/ ritonaviri 300/100 mg

einu sinni & solarhring og

atazanaviri 300 mg einu sinni &
solarhring samhlida darunaviri/
ritonaviri 400/100 mg & tvisvar

sinnum & sélarhring.
Darunavir: samanburdur a

darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
tvisvar sinnum & so6larhring og
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg a

tvisvar sinnum 4 s6larhring

samhlida atazanaviri 300 mg einu

sinni & soélarhring.

Gefa ma darunavir, asamt ritonaviri i
lagum skommtum, og atazanaviri, an
pess ad breyta skommtum.
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Indinavir
800 mg tvisvar
sinnum 4 sélarhring

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cpin T 125%
indinavir Cpax <>
#darunavir AUC 1 24%
*darunavir Cpin 1 44%
*darunavir Cpmax 1 11%

Indinavir: samanburdur &
indinaviri/ritonaviri 800/100 mg
tvisvar sinnum & solarhring og
indinaviri/darunaviri/ritonaviri
800/400/100 mg tvisvar sinnum a
solarhring.

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

Vid samhlida notkun med darunaviri,
asamt ritonaviri i lagum skdmmtum,
ma vera ad minnka purfi skammt
indinavirs ur 800 mg tvisvar sinnum a
solarhring 1 600 mg tvisvar sinnum &
solarhring, ef sjuklingurinn polir ekki
steerri skammtinn.

Saquinavir
1.000 mg & tvisvar
sinnum & sdlarhring

#darunavir AUC | 26%
#darunavir Cpin | 42%
#darunavir Cpmax | 17%
saquinavir AUC | 6%
saquinavir Cmin | 18%
saquinavir Cmax | 6%

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

Darunavir: samanburdur 4
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
tvisvar sinnum & so6larhring og
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg
samhlida saquinaviri 1.000 mg
tvisvar sinnum & sélarhring.

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

HIV proteasahemlar - dsa

mt samhlida gjof ritonavirs i lagum sk

ommtum’

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar
sinnum 4 sélarhring

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

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cmin T 23%
lopinavir Cpax | 2%
darunavir AUC | 38%*
darunavir Cpin | 51%
darunavir Cpax | 21%?
lopinavir AUC <
lopinavir Cuin T 13%
lopinavir Cmax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cpin | 55%
darunavir Cpax | 21%
 byggir 4 gildum sem ekki eru
a0logud skommtum

Vegna pess ad utsetning (AUC) fyrir
darunaviri minnkar um 40% hafa
hzfilegir skammtar af samsetningunni
ekki verid dkvardadir. bess vegna ma
ekki nota darunavir, asamt ritonaviri i
lagum skommtum, samhlida
samsetningu lyfjanna
lopinavir/ritonavir (sja kafla 4.3).

CCRS5 BLOKKAR

Maraviroc
150 mg & tvisvar
sinnum 4 sélarhring

maraviroc AUC 1 305%
maraviroc Cpin ND

maraviroc Cmax T 129%

darunavir, ritonavir péttni var
samberileg vid pad sem adur hafdi

sést (historical data)

Skammtur maraviroc skal vera

150 mg tvisvar sinnum & sélarhring
pegar pad er gefid samhlida
darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
skommtum.
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ALFA-1 ADRENVIRKUR VIDTAKABLOKKI

Alfuzésin Frzdilega er buist vid ad dartinavir | Sambhlida lyfjagj6f dartnavir og litilla
auki péttni alfuzdsins i blodvokva skammta af ritonavir og alfuzésini er
(CYP3A-hdmlun) frabending (sja kafla 4.3).
SVAFINGALYF
Alfentanil Ekki rannsakad. Umbrot alfentanils | Samhlida notkun med darunaviri,

verdur fyrir tilstilli CYP3A og
darunavirs, asamt ritonaviri i lagum
skdmmtum, gaeti pvi hamlad pad.

dsamt ritonaviri 1 lagum skémmtum,
getur leitt til pess ad minnka parf
skammta alfentanils og krefst eftirlits
vegna hattu 4 langvarandi eda
si0kominni 6ndunarbelingu.

LYF VID HJARTAONG/LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Disopyramid Ekki rannsakad. Buist er vid ad Gaeta skal vartidar og melt er med
Flecainid darunavir auki plasmapéttni hja eftirliti med medferdarpéttni, ef haegt
Lidocain (til altekrar | pessum lyfjum vid er, fyrir pessi lyf vid
notkunar) hjartslattartruflunum. hjartslattartruflunum vid samhlida
Mexiletin (CYP3A og/eda CYP2D6 hémlun) | notkun med darunaviri, 4samt
Propafenon ritonaviri i ligum skémmtum.
Ekki méa nota darunavir, asamt
ritonaviri { ligum skdmmtum,
Amiodaron samhlida amiodaroni, bepridili,
Bepridil dronedaroni, ivabradini, quinidini og
Dronedaron ranolazini (sja kafla 4.3).
Ivabradin
Quinidin
Ranolazin
Digoxin digoxin AUC 1 61% Vegna pess hve prongt skammtabil
0,4 mg stakur digoxin Cpin ND digoxins er, er mealt med ad i upphafi
skammtur digoxin Cpax T 29% sé gefinn minnsti mégulegur
(1 digoxin vegna liklegrar homlunar | skammtur digoxins, ef digoxin er
a P-gp) gefid sjuklingum sem eru i medferd
med darunaviri/ritonaviri. Staekka skal
skammt digoxins getilega til ad na
fram tilaetludum kliniskum ahrifum,
samtimis pvi sem lagt er heildarmat a4
kliniskt astand sjuklingsins.
SYKLALYF
Claritromycin claritromycin AUC 1 57% Gaeta skal vartidar pegar claritromycin

500 mg tvisvar
sinnum & sélarhring

claritromycin Cpin T 174%
claritromycin Cpax T 26%
#darunavir AUC | 13%
*darunavir Cpin 1 1%
#darunavir Cpay | 17%

béttni umbrotsefnisins 14-OH-
claritromycins var ekki malanleg
vid samhlida gjof
darunavirs/ritonavirs.

(1 claritromycin vegna CYP3A
homlunar og hugsanlegrar P-gp
hémlunar)

er gefid samhlida darunaviri, asamt
ritonaviri i lagum skdmmtum.

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

SEGAVARNARLYF/BLODPFLOGUHEMJANDI 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 mealt med notkun 6rvads
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 bledingarhettu.
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Dabigatran etexilat

dabigatran etexilat (150 mg):

Darunavir/ritonavir:

Edoxaban darunavir/ritonavir 800/100 mg fhuga skal kliniskt eftirlit og/eda
stakur skammtur: skammtaminnkun & DOAC pegar
dabigatran AUC 1 72% DOAC sem er flutt fyrir tilstilli P-gp
dabigatran Cpax T 64% en ekki umbrotid af CYP3A4, p.m.t.

dabigatran etexilat og edoxaban, er
darunavir/ritonavir 800/100 mg einu | g€fid samhlida darunaviri/ritonaviri.
sinni 4 solarhring:
dabigatran AUC 1 18%
dabigatran Cmax T 22%
. Byggt 4 fredilegum athugunum L B )

Ticagrelor getur samhlida notkun 6rvads Ekki ma ngta orvaé. dar}lnaVlr
darunavirs og ticagrelors aukid samhlida ticagrelori (sja kafla 4.3).
péttni ticagrelors (CYP3A og/eda
P-gp homlun)

) Ekki rannsakad. Buist er vid ad ) )

Clopidogrel samhlida notkun clopidogrels med Samhhéanotkur.l clopldogrels og
srvudu darunaviri dragi tr Orvads darunavirs er ekki radlogo.
plasmapéttni virks umbrotsefnis
clopidogrels, sem getur minnkad
bloofloguhemjandi ahrif ) .
clopidogrels. Radlagt er ad 1.10ta‘0nnur .

bl6dfloguhemjandi lyf sem verda ekki
fyrir CYP homlun eda virkjun (t.d.
prasugrel).

Warfarin Ekki rannsakad. Vera ma ad péttni Radlagt er ad fylgjast med INR
warfarins breytist vid samhlida (international normalised ratio) pegar
notkun med darunaviri, asamt warfarin er notad samhlida darunaviri,
ritonaviri i ldgum skdmmtum. dsamt ritonaviri 1 lagum skémmtum.

FLOGAVEIKILYF

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

Fenytoin fenobarbital og fenytoin minnki ritonaviri { ligum skdmmtum,
plasmapéttni darunavirs og lyfjanna | samhlida pessum lyfjum.
sem hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf
pess.

(hvotun & CYP450 ensimum)
Carbamazepin carbamazepin AUC 1 45% Ekki eru radlagdar skammtabreytingar

200 mg tvisvar
sinnum & sélarhring

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

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

Clonazepam

Ekki rannsakad. Vera ma ad
samhlida notkun 6rvads darunavirs
og clonazepams auki péttni
clonazepams. (CYP3A hémlun)

Melt er med klinisku eftirliti vid
samhlida notkun 6rvads darunavirs
med clonazepami.
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GEDPDEYFDARLYF

Paroxetin paroxetin AUC | 39% Ef geddeyfdarlyf eru gefin samhlida
20 mg einu sinni & paroxetin Cuin | 37% darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
solarhring paroxetin Cmax | 36% skdmmtum, er radlagt ad stilla
#darunavir AUC « skammta geddeyfoarlyfsins midad vid
*darunavir Cpin <> kliniskt mat 4 svérun vid
#darunavir Cpax <> geddeyfdarlyfinu. Einnig 4 ad hafa
Sertralin sertralin AUC | 49% eftirlit med sjuklingum, sem eru 4
50 mg einu sinni & sertralin Cpin | 49% stdougum skammti af pessum
solarhring sertralin Cpax | 44% geddeyfoarlyfjum og hefja medferd
#darunavir AUC < med darunaviri, 4samt ritonaviri i
#darunavir Cpin | 6% lagum skémmtum, med tilliti til
#darunavir Cpax <> svorunar vid geddeyfoarlyfinu.
Melt er med klinisku eftirliti vid
samhlida notkun darunavirs, asamt
Samhlida notkun darunavirs, 4samt ritonaviri i lagum skémmtum, og
ritonaviri i lagum skdmmtum, og pessara geddeyfoarlyfja og mogulega
pessara geddeyfoarlyfja getur aukid | parf ad breyta skommtum
péttni geddeyfoarlyfjanna geddeyfoarlyfsins.
(CYP2D6 og/eda CYP3A homlun)
Amitriptylin
Desipramin
Imipramin
Nortriptylin
Trazodon
OGLEPISTILLANDI LYF
Domperidon Ekki rannsakad. Ekki mé nota domperidon samhlida
Orvudu darunaviri
SVEPPALYF
Voriconazol Ekki rannsakad. Ritonavir getur EkKki @tti ad nota voriconazol
minnkad plasmapéttni voriconazols. | samhlida darunaviri, 4samt ritonaviri i
(hvétun 4 CYP450 ensimum) lagum skémmtum, nema mat &
hlutfalli avinnings/ahzttu réttlaeti
notkun voriconazols.
Fluconazol Ekki rannsakad. Darunavir getur Gaeta skal vartidar og melt er med
Isavuconazol aukid plasmapéttni sveppalyfja og klinisku eftirliti.
Itraconazol posaconazol, isavuconazol, begar samhlidagjafar er porf skal
Posaconazol itraconazol eda fluconazol geta solarhringsskammtur af itraconazoli
aukid péttni darunavirs. ekki vera steerri en 200 mg.
(CYP3A og/eda P-gp homlun)
Clotrimazol Ekki rannsakad. Samhlida altek
notkun clotrimazols og darunavirs
asamt ritonaviri i lagum skdmmtum,
getur aukid plasmapéttni darunavirs
og/eda clotrimazols.
Darunavir AUCouus. T 33% (byggt &
lyfjahvarfalikani pydis)
LYF VID PVAGSYRUGIGT
Colchicin Ekki rannsakad. Samhlida notkun Rédlagt er ad minnka skammta
colchicins og darunavirs, asamt colchicins eda gera hlé 4 colchicin
ritonaviri i lagum skdmmtum, getur | medferd hja sjiklingum med edlilega
aukid utsetningu fyrir colchicini. nyrna- eda lifrarstarfsemi ef porf er a
(CYP3A og/eda P-gp homlun) me0dferd med darunaviri, 4samt
ritonaviri i lagum skdmmtum. Ekki
ma gefa sjuklingum med skerta nyrna-
eda lifrarstarfsemi colchicin samhlida
darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
skommtum (sja kafla 4.3 og 4.4).
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MALARIULYF

Artemeter/lumefantri | artemeter AUC | 16%

n artemeter Cin <>

80/480 mg, artemeter Cmax | 18%

6 skammtar vid 0, 8, | dihydroartemisinin AUC | 18%
24,36, 48 og 60 kist. | dihydroartemisinin Cpi, <>
dihydroartemisinin Cmax | 18%
lumefantrin AUC 1 175%
lumefantrin Cpin T 126%
lumefantrin Cpax T 65%
darunavir AUC <

darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <

Nota mé darunavir og
artemeter/lumefantrin samhlida an
skammtaadlogunar, hins vegar skal
gaeta vartidar vid pessa samsetningu
vegna aukinnar Utsetningar fyrir
lumefantrini.

LYF GEGN MYCOBAKTERIUM

Rifampicin Ekki rannsakad. Rifapentin og
Rifapentin rifampicin eru 6flugir CYP3A
virkjar sem synt hefur verio fram &
a0 valdi mikilli leekkun & péttni
annarra proteasahemla sem getur
valdid medferdarbresti (virological
failure) og myndun 6namis
(CYP450 ensim 6rvun). begar reynt
hefur verid a0 vinna bug a
minnkadri Utsetningu med pvi ad
haekka skammtinn af 6drum
proteasahemlum med ritonaviri {
lagum skommtum kom fram mikid
af aukaverkunum fra lifur vid
notkun rifampicins.

Ekki er malt med samhlida notkun
rifapentins og darunavirs, dsamt
ritonaviri 1 lAgum skémmtum.

Ekki ma nota rifampicin samhlida
samsettri medferd med darunaviri og
ritonaviri 1 lagum skémmtum (sja
kafla 4.3).

Rifabutin rifabutin AUC™ 1 55%
150 mg einu sinni rifabutin Cpin™* 1 ND
annan hvern rifabutin Cpax <>
solarhring darunavir AUC 1 53%

darunavir Cpin T 68%

darunavir Cmax T 39%

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

Milliverkanaranns6knin syndi ad
almenn utsetning 4 sélarhring var
samberileg fyrir rifabutin 300 mg
einu sinni 4 sélarhring, gefid eitt sér,
og af 150 mg einu sinni annan hvern
solarhring, i samsettri medferd med
darunavir/ritonavir (600/100 mg
tvisvar sinnum 4 s6larhring) og var
aukning utsetningar 4 sélarhring
fyrir virka umbrotsefninu 25-O-
desacetylrifabutini u.p.b. 10-fold.
AUC fyrir summu virkra patta
rifabutins (upprunalegt lyf + 25-O-
desacetyl umbrotsefni) jokst auk
pess 1,6-falt en Cpnax hélst
samberilegt.

Ekki liggja fyrir gogn vardandi
samanburd vid 150 mg einu sinni 4
sOlarhring vidmidunarskammt.

borf er 4 75% skammtaminnkun
rifabutins fra hefobundnum skammti
af 300 mg/sélarhring (p.e. rifabutin
150 mg einu sinni annan hvern
solarhring) og auknu eftirliti med
aukaverkunum tengdum rifabutini hja
sjuklingum sem fa samhlida darunavir
asamt ritonaviri. Ef upp koma
vandamal sem tengjast oryggi etti 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 4
adldogun skammta vid pessa aukningu
a utsetningu fyrir darunaviri sem
verdur pegar rifabutin er til stadar.

A grundvelli lyfjahvarfalikans 4 pessi
75% skammtaminnkun einnig vid ef
sjuklingar fa rifabutin i 60rum
skommtum en 300 mg/solarhring.
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(Rifabutin er hvati og hvarfefni
CYP3A.) Aukin almenn Utsetning
fyrir darunaviri sast pegar darunavir
dsamt 100 mg af ritonaviri var gefid
samhlida rifabutini (150 mg einu
sinni annan hvern sélarhring).

KRABBAMEINSLYF

Dasatinib Ekki rannsakad. Bist er vi0 ad béttni pessara lyfja getur aukist pegar

Nilotinib darunavir auki plasmapéttni hja pau eru gefin samhlida darunaviri,

Vinblastin pessum krabbameinslyfjum. asamt ritonaviri i lagum skommtum,

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

Everolimus Ekki er malt med samhlida notkun

Irinotecan everolimus eda irinotecans og

darunavirs, 4samt ritonaviri i lagum
skémmtum.

SEFANDI LYF/GEDROFSLYF

Quetiapin Ekki rannsakad. Bist er vid ad Ekki ma nota darunavir, dsamt
darunavir auki plasmapéttni pessa ritonaviri i lagum skdmmtum,
georofslyfs. samhlida quetiapini par sem pad getur
(CYP3A homlun) aukid eiturverkanir tengdar quetiapini.

Aukin péttni quetiapins getur leitt til
das (sja kafla 4.3)

Perphenazin Ekki rannsakad. Biist er vid ad Vera ma ad minnka purfi skammta

Risperidon darunavir auki plasmapéttni pessara | pessara lyfja ef pau eru gefin samhlida

Thioridazin gedrofslyfja. darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
(CYP3A, CYP2D6 og/eda P-gp skommtum.
homlun)

Lurazidon Ekki méa nota darunavir, asamt

Pimozid ritonaviri i lagum skommtum,

Sertindol samhlida lurasidoni, pimozidi eda

sertindoli (sja kafla 4.3).
B-BLOKKAR

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

Metoprolol darunavir auki plasmapéttni pessara | samhlida notkun darunavirs og -

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

KALSIUMGANGALOKAR

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

Diltiazem ad darunavir, 4samt ritonaviri i medferdarverkun og aukaverkunum

Felodipin lagum skommtum, haekki plasma- pegar pessi lyf eru notud samhlida

Nicardipin béttni kalsiumgangaloka. darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum

Nifedipin (CYP3A og/eda CYP2D6 homlun) | skémmtum.

Verapamil
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BARKSTERAR

Barksterar sem eru
adallega umbrotnir af

Fluticason: I kliniskri rannsokn par
sem ritonavir 100 mg hylki voru

Samhlida notkun darunavir, litilla
skammta af ritonavir og barkstera

CYP3A (par 4 medal | gefin heilbrigdum einstaklingum (allar ikomuleidir) sem umbrotna fyrir
betametason, tvisvar sinnum & so6larhring tilstilli CYP3A getur aukid haettu &
budesonid, fluticason, | samhlida 50 pg af fluticason- almennum barksteradhrifum,par a
mometason, propionati i nef (4 sinnum a medal Cushings-heilkenni og
prednison, solarhring) i 7 daga, jokst nyrnahettubzlingu.
triamcinolon) plasmapéttni fluticasonpropionats
markteekt, en péttni kortisols Ekki er malt med samhlida notkun
minnkadi aftur & méti um u.p.b. barkstera sem umbrotna fyrir tilstilli
86% (90% oryggisbil: 82-89%). CYP3A nema hugsanlegur avinningur
Buast ma vid meiri ahrifum pegar fyrir sjukling vegi pyngra en ahettan,
fluticason er gefid med innéndun. i slikum tilfellum etti ad fylgjast med
Greint hefur verid fra almennum sjuklingnum m.t.t. almennra
(systemic) barksteraahrifum, par barksteraahrifa.
med talid Cushings heilkenni og
baelingu 4 nyrnahettum, hja fhuga atti adra barkstera par sem
sjuklingum sem f4 ritonavir og umbrot eru minna had CYP3A, t.d.
fluticason til innondunar eda i nef. beklometason, sérstaklega ef um
Ahrif mikillar almennrar Utsetningar | langtimamedferd er ad rada.
fyrir fluticasoni 4 plasmapéttni
ritonavirs eru opekkt.
Adrir barksterar: Milliverkanir ekki
rannsakadar. Péttni pessara lyfja i
blodvokva kann ad aukast vid
samhlida lyfjagjof med darunavir
asamt litlum skdmmtum af
ritonavir, sem leidir af sér minnkada
péttni kortis6ls i sermi.
Dexametason Ekki rannsakad. Dexametason getur | Geeta skal varudar vid notkun
(til almennrar minnkad plasmapéttni darunavirs. dexametasons til almennrar (systemic)
verkunar) (CYP3A hvotun) verkunar samhlida darunaviri, asamt

ritonaviri i lagum skdmmtum.

ENDOTHELINVIDTAKABLOKKAR

Bosentan Ekki rannsakad. Samhlida notkun Fylgjast skal med hversu vel

bosentans og darunavirs, dsamt sjuklingurinn polir bosentan vid gjof
ritonaviri i lagum skdmmtum, getur | samhlida darunaviri, 4samt ritonaviri i
aukid plasmapéttni bosentans. lagum skommtum.
Buast ma vid ad bosentan minnki
plasmapéttni darunavirs og/eda
lyfjanna sem hafa jakveed 4hrif 4
lyfjahvorf pess.
(CYP3A virkjun)

ANDVEIRULYF SEM VERKA BEINT A LIFRARBOLGU C VEIRU (HCV)

NS3-4A proteasahemlar

Elbasvir/grazoprevir Dartnavir dsamt ritonavir i litlum Samhlida notkun dartnavir og litilla

skommtum getur aukid utsetningu

skammta af riténavir og

grazoprevir. elbasvir/grazoprevir er frabending (sja
(Homlun med CYP3A og kafla 4.3).
OATPI1B).

Glecaprevir/pibrentas
vir

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

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

hémlun)

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

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

Ekki rannsakad. Bist er vi0 ad
johannesarjurt minnki plasmapéttni
darunavirs og ritonavirs.

(CYP450 hvotun)

Ekki méa nota darunavir, asamt
ritonaviri i lAggum skdmmtum,
samhlida vorum sem innihalda
johannesarjurt (jonsmessurunna,

St John’s wort Hypericum
perforatum). Ef sjuklingur notar
johannesarjurt skal heetta peirri notkun
og ef unnt er skal mela 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 haett.

HMG CO-A REDUCTASHEMLAR

Lovastatin Ekki rannsakad. Bist er vid pvi ad | Heekkud plasmapéttni lovastatins og
Simvastatin plasmapéttni lovastatins og simvastatins getur valdid vodvakvilla,
simvastatins haekki umtalsvert pegar | p.m.t. rakvodvalysu. bvi ma ekki nota
pau eru notud samhlida darunaviri, | darunavir, 4samt ritonaviri { lagum
asamt ritonaviri i lagum skdmmtum. | skdmmtum, samhlida lovastatini og
(CYP3A homlun) simvastatini (sja kafla 4.3).
Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3-4 falt begar nota parf atorvastatin samhlida
10 mg einu sinni & atorvastatin Cpin T = 5,5-10 falt darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
solarhring atorvastatin Cpax T~ 2 falt skommtum, er maelt med pvi ad hefja
#darunavir/ritonavir medferdina med 10 mg skammti af
atorvastatini einu sinni 4 sélarhring.
Auka ma skammt atorvastatins smam
saman, i samraemi vid kliniska svorun.
Pravastatin pravastatin AUC 1 81% begar nota parf pravastatin og
40 mg stakur pravastatin Cpmin ND darunavir 4samt ritonaviri 1 lJagum
skammtur pravastatin Cnax T 63% skommtum, er melt med ad hefja
Tallt ad 5-fold aukning sast hja medferdina med minnsta mogulegum
litlum undirhopi skammti pravastatins og auka
skammtinn smam saman bar til
tileetlud klinisk verkun naest, samtimis
pvi sem fylgst er med 6ryggi vid
notkun lyfsins.
Rosuvastatin rosuvastatin AUC 1 48% begar nota parf rosuvastatin og
10 mg einu sinni & rosuvastatin Cpax T 144% darunavir 4samt ritonaviri i lagum
solarhring I' samkveemt birtum nidurstddum skommtum, er meaelt med ad hefja
med darunaviri/ritonaviri medferdina med minnsta mégulegum
skammti rosuvastatins og auka
skammtinn smam saman par til
tileetlud klinisk verkun naest, samtimis
pvi sem fylgst er med Sryggi vid
notkun lyfsins.
ONNUR BLOPFITULZKKANDI LYF
Lomitapid Byggt 4 fredilegum athugunum er M4 ekki gefa samhlida (sja kafla 4.3).

buist vid ad 6rvad darunavir auki
utsetningu fyrir lomitapidi vid
samhlidagjof.

(CYP3A homlun)

H>-VIDTAKABLOKKAR

Ranitidin
150 mg tvisvar
sinnum & sélarhring

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

Nota ma darunavir, asamt ritonaviri i
lagum skommtum, samhlida Ho-
vidtakablokkum an pess ad breyta
purfi skommtum.
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ONAMISBALANDI LYF

Ciclosporin
Sirolimus
Tacrolimus

Everolimus

Ekki rannsakad. Utsetning fyrir
pessum 6n@misbaelandi lyfjum
eykst vid samhlida notkun med
darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
skommtum. (CYP3A homlun)

begar pessi lyf eru notud samhlida
verdur ad fylgjast med péttni
onzmisbalandi lyfsins.

Ekki er malt med samhlida notkun
everolimus og darunavirs, dsamt
ritonaviri i lagum skdmmtum.

BETA-VIRK INNONDUNARLYF

Salmeterol

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

Ekki er melt med notkun salmeterols
samhlida darunaviri, 4samt ritonaviri i
lagum skdommtum. Samsetningin getur
aukid haettuna a aukaverkunum af
voldum salmeterols 4 hjarta og
aedakerfi, p.m.t. lengingu 4 QT-bili,
hjartslattaronotum og gulshradtakti.

VERKJALYF SEM ERU AVANA- OG FIKNILYF/MEDFERD VID AVANABINDINGU

OPiOiDA
Metadon R(-) metadon AUC | 16% Ekki er porf 4 ad stilla skammt
einstaklingsbundinn R(-) metadon Cpin | 15% metadons af pegar samhlida notkun

skammtur frad 55 mg
til 150 mg einu sinni
4 solarhring

R(-) metadon Cpax | 24%

med darunavir/ritonavir hefst. Hins
vegar gaeti verid porf & auknum
skammti af metadoni pegar lyfin eru
gefin samhlida i lengri tima vegna
orvunar 4 umbrotum af voldum
ritanovirs. bvi er meelt med klinisku
eftirliti vegna pess ad hugsanlega parf
ag stilla vidhaldsmedferd af hja
sumum sjuklingum.

Buprenorphin/
naloxon

8/2 mg—-16/4 mg einu
sinni 4 s6larhring

buprenorphin AUC | 11%
buprenorphin Cpin <>
buprenorphin Cpax | 8%
norbuprenorphin AUC 1 46%
norbuprenorphin Cpin T 71%
norbuprenorphin Cpax T 36%
naloxon AUC <

naloxon Cpin ND

naloxon Cpax <>

Ekki hefur veri0 synt fram 4 kliniskt
mikilveegi haekkunar lyfjahvarfa-
freedilegra breyta fyrir
norbuprenorphin. Hugsanlega er ekki
porf & skammtabreytingum fyrir
buprenorphin pegar pad er gefio
samhlida darunaviri/ritonaviri en melt
er med nanu klinisku eftirliti m.t.t.
einkenna Opio6ideitrunar.

Fentanyl
Oxycodon
Tramadol

Byggt 4 fredilegum athugunum
getur 6rvad darunavir aukid
plasmapéttni pessara verkjalyfja.
(CYP2D6 og/eda CYP3A homlun)

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

GETNADARVARNARLYF SEM INNIHALDA ESTROGEN

Drospirenon
Etinylestradiol

(3 mg/0,02 mg einu
sinni & so6larhring)

Ekki rannsakad med
darunaviri/ritonaviri.

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

Etinylestradiol
Noretindron

35 pg/l mg einu sinni
4 solarhring

etinylestradiol AUC | 44%°
etinylestradiol Cpin | 62% P
etinylestradiol Cpax | 32%P
noretindron AUC | 14%?
noretindron Cpin | 30% P
noretindron Cpx <> P

Pmed darunaviri/ritonaviri

Melt er med annarri eda vidbotar-
getnadarvorn pegar getnadarvarnarlyf,
sem grundvallast 4 estrogeni, eru
notud samhlida darunaviri 4samt
ritonaviri { lagum skémmtum.

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

OPIOIDA-BLOKKI

Naloxegol

Ekki rannsakad.

Ekki méa nota 6rvad darunavir
samhlida naloxegoli.
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FOSFODIESTERASA, GERD 5 (PDE-5) HEMLAR

Til medhondlunar a

ristruflunum
Avanafil
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

I milliverkanarannsokn” kom fram
samberileg almenn (systemic)
utsetning fyrir sildenafili eftir
inntdku staks 100 mg skammts af
sildenafili og eftir inntdku staks
25 mg skammts af sildenafili
samhlida darunaviri, 4samt
ritonaviri i lagum skdmmtum.

Ekki ma nota avanafil samhlida
darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum
skommtum (sja kafla 4.3). Gaeta skal
varudar vi0 samhlida notkun annarra
PDE-5 hemla, til medhondlunar a
ristruflunum, samhlida darunaviri,
asamt ritonaviri i lagum skdmmtum.
Ef vid 4 ad nota darunavir, asamt
ritonaviri i lagum skommtum,
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 steerri en

2,5 mg 4 72 klst. eda staks skammts af
tadalafili sem ekki er steerri en 10 mg
a 72 klst.

Til medhondlunar a

Ekki rannsakad. Samhlida notkun

Ekki hefur verid synt fram 4 éruggan

lungna- sildenafils eda tadalafils, til og virkan skammt af sildenafili, til
slageedahaprystingi medhondlunar a medhondlunar &
Sildenafil lungnaslagadahaprystingi, og lungnaslagaedahaprystingi, samhlida
Tadalafil darunavirs, asamt ritonaviri i lagum | darunaviri, asamt ritonaviri i lagum
skdmmtum, getur aukid skommtum. Aukinn moguleiki er &
plasmapéttni sildenafils eda aukaverkunum tengdum sildenafili
tadalafils. (b.m.t. sjontruflanir, lagprystingur,
(CYP3A homlun) langvarandi ris og yfirlid). Pess vegna
ma ekki nota sildenafil, til
medhondlunar 4 lungnaslagaeda-
haprystingi, samhlida darunaviri,
dsamt ritonaviri 1 lJagum skémmtum
(sja kafla 4.3).
Ekki er radlagt ad nota tadalafil, til
medhondlunar 4 lungnaslagaeda-
haprystingi, samhlida darunaviri,
asamt ritonaviri i lagum skommtum.
PROTONUPUMPUHEMLAR
Omeprazol *darunavir AUC < Nota ma darunavir, &samt ritonaviri
20 mg einu sinni & #darunavir Cpin <> lagum skommtum, samhlida protonu-
solarhring #darunavir Cpax <> pumpuhemlum, an pess ad breyta

purfi skommtum.
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ROANDI LYF/SVEFNLYF
Buspiron Ekki rannsakad. Roandi lyf/svefnlyf | Melt er med klinisku eftirliti vid
Clorazepat umbrotna mikid fyrir tilstilli notkun darunavirs samhlida pessum
Diazepam CYP3A. Samhlida notkun med roéandi lyfjum/svefnlyfjum og ihuga
Estazolam darunaviri/ritonaviri getur haft i for | skal ad minnka skammta réandi
Flurazepam med sér mikid aukna péttni pessara | lyfjanna/svefnlyfjanna.
Midazolam (gefio lyfja.
med inndelingu)
Zolpidem
Ef midazolam, gefid med Ef midazolam sem gefid er med
inndeelingu, er notad samhlida inndeelingu er notad samhlida
darunaviri, 4samt ritonaviri i lagum | darunaviri, a&samt ritonaviri i lagum
skommtum, getur pad haft i for med | skommtum, skal pad gert &
sér mikid aukna péttni pessa gjorgaesludeild eda vid samberilegar
benzodiazepins. Upplysingar um a0stedur, sem tryggja naid kliniskt
samhlida notkun midazolams sem eftirlit og videigandi trredi ef
gefid er med inndelingu og annarra | dndunarbaling og/eda langvarandi
proteasahemla benda til pess ad sleeving kemur fram. Thuga skal ad
plasmapéttni midazolams geti breyta skammti midazolams, einkum
hugsanlega aukist 3-4 falt. ef gefid er meira en einn skammtur af
midazolami.
Midazolam (til Ekki ma nota darunavir, dsamt
inntoku) ritonaviri 1 lagum skdmmtum,
Triazolam samhlida triazolami eda midazolami
til inntoku (sja kafla 4.3).
MEDFERD VID BRADU SADLATI
Dapoxetin Ekki rannsakad. Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida dapoxetini.
PVAGFARALYF
Fesoterodin Ekki rannsakad. Gaeta skal vartidar vid notkun.
Solifenacin Fylgjast skal med aukaverkunum af
voldum fesoterodins eda solifenacins
og naudsynlegt getur verid ad draga ur
skammti fesoterodins eda solifenacins.

skammtadatlun (sja kafla 4.2 Skammtar).

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

Verkun og dryggi vid notkun darunavirs 4samt 100 mg af ritonaviri og einhverjum 60rum préteasahemli (t.d.

(fos)amprenaviri eda tipranaviri) hafa ekki verio stadfest hja HIV sjiklingum. Samkveemt nagildandi
medferdarleidbeiningum er medferd med tveimur proteasahemlum yfirleitt ekki radlogo.
I Rannsokn var gerd med tenofovir disoproxil fumarati 300 mg einu sinni 4 sélarhring.

4.6 Frjosemi, medganga

Medganga

og brjostagjof

begar tekin er akvordun um um notkun andretroveirulyfja vid HIV sykingu hja pungudum konum og
par af leidandi ad draga ur haettu 4 ad 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 fullnegjandi samanburdarrannsoknir & ahrif & medgdngu vid notkun
darunavirs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir benda ekki til beinna skadlegra dhrifa & medgdngu,
fosturvisis-/fosturproska, faedingu eda proska eftir faedingu (sja kafla 5.3).

Darunavir, asamt ritonaviri i lagum skdmmtum, skal einungis nota 4 medgongu ef hugsanlegur
avinningur vegur pyngra en hugsanleg dhzatta.
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Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort darunavir skilst ut 1 brjostamjolk. Rannsoknir & rottum hafa synt fram a ad
darunavir skilst ut i mjolk og vio stéra skammta (1.000 mg/kg/s6larhring) komu fram eiturverkanir hja
afkveminu.

bar sem mdguleiki er 4 aukaverkunum hja ungabérnum & brjosti, skal radleggja konum ad gefa ekki
brjost séu peer i medferd med darunaviri.

Til ad koma i veg fyrir ad HIV-smit berist til barnsins er mzalt med pvi ad konur med HIV hafi born
sin ekki 4 brjosti.

Frjosemi

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um ahrif darunavirs 4 frjésemi hja ménnum. Engin ahrif komu
fram & mékun 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 ritonaviri hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Hins
vegar hefur verio greint fra sundli hja sumum sjuklingum i medferd med darunaviri, 4&samt ritonaviri i
lagum skommtum, og skal hafa pad i huga pegar hafni sjuklings til aksturs og notkunar véla er metin
(sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

A medan kliniska prounaraztlunin st6d yfir (N=2.613 sjuklingar sem hafa adur fengid medferd sem
héfu medferd med darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum 4a sélarhring) fundu 51,3%
sjuklinga fyrir a.m.k. einni aukaverkun. Heildar medallengd medferdar patttakenda var 95,3 vikur.
Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu
(spontaneous reports) eru nidurgangur, 6gledi, Gtbrot, hofudverkur og uppkost. Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar eru brad nyrnabilun, hjartadrep, heilkenni endurvirkjunar 6namis, bl6dflagnafad,
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 4dur fengid medferd svipadar pvi sem sést med
darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring hja sjuklingum sem hafa adur fengio
medferd ad undanskilinni 6gledi sem var algengari hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid
medferd. Ogledin var vag. Engar nyjar oryggisnidurstddur voru stadfestar i greiningu upplysinga eftir
192 vikna medferd hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd, par sem medalmedferdartimi
med darunaviri/ritonaviri 800/100 mg einu sinni & s6larhring var 162,5 vikur.

Listi yfir aukaverkanir 4 tofluformi

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 tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gognum).
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Aukaverkanir sem komu fram med darunaviri/ritonaviri i kliniskum rannsoknum og eftir

markadssetningu

MedDRA flokkun eftir liffeerum
Tiodniflokkun

Aukaverkun

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Sjaldgeefar | herpes simplex

Bloo og eitlar

Sjaldgeefar blooflagnafed, dautkyrningafed, blodleysi,
hvitfrumnafaed

Mjog sjaldgeefar aukinn fjoldi raudkyrninga

Oncemiskerfi

Sjaldgaefar | heilkenni endurvirkjunar 6nemis, (lyfja) ofnemi

Innkirtlar

Sjaldgaefar skjaldvakabrestur, haekkun a styrihormoni
skjaldkirtils i bl6di

Efnaskipti og neering

Algengar sykursyki, bl6opriglyseridahakkun, blod-
kolesterolhakkun, blodfituhakkun

Sjaldgaefar pvagsyrugigt, lystarleysi, minnkud matarlyst,

pyngdartap, pyngdaraukning, blodsykurshaekkun,
instlinvidnam, leekkun hapéttnifituproéteina, aukin
matarlyst, ofporsti, heekkun 4 laktat

dehydrogenasa i blodi

Gedreen vandamal

Algengar svefnleysi

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

Mjog sjaldgeefar rugldstand, skapsveiflur, eirdarleysi

Taugakerfi

Algengar hofudverkur, uttaugakvilli, sundl

Sjaldgeefar svefnhdfgi, naladofi, skert snertiskyn
(hypoesthesia), truflad bragdskyn,
athyglistruflanir, skert minni, svefndrungi

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

Augu

Sjaldgeefar aukin blodsokn 1 augnslimhud, augnpurrkur

M;jog sjaldgeefar sjontruflanir

Eyru og vélundarhus

Sjaldgaefar | Svimi

Hjarta

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

M;jog sjaldgefar bratt hjartadrep, heegslattur (sinus bradycardia),
hjartslattaronot

Adar

Sjaldgaefar | haprystingur, rodi
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Ondunarfeeri, briésthol og miomeeti

Sjaldgeefar

ma0i, hosti, blodnasir, erting i halsi

Mjog sjaldgaefar nefrennsli

Meltingarfeeri

Mjog algengar nidurgangur

Algengar uppkdst, 6gledi, kvidverkir, haekkun amylasa i
bl60i, meltingartruflun, upppemba, vindgangur

Sjaldgeefar brisbolga, magabdlga, maga- og vélindisbakfleoi,
munnangur, kligja, munnpurrkur, 6peegindi i
maga, heegdatregda, haekkun lipasa, ropi, truflun 4
tilfinningaskyni i munni

M;jog sjaldgeefar munnbdlga, bloduppkost, varabolga, varapurrkur,
skan 4 tungu

Lifur og gall

Algengar hakkun alanin aminotransferasa,

Sjaldgeefar lifrarbolga, frumueydandi lifrarbolga (cytolytic
hepatitis), fitulifur, lifrarsteekkun, heekkun
transaminasa, heekkun aspartat aminotransferasa
hakkun gallrauda i blodi, heekkun alkalisks
fosfatasa i bl60i, haekkun gamma-
glutamyltransferasa

Hud og undirhud

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

Sjaldgeefar ofsabjugur, almenn 1tbrot, ofnemishudbolga,
ofsaklaoi, exem, rodapot, ofsvitnun, natusviti,
harlos, bolur, purr hud, mislitun nagla

Mjog sjaldgeefar lyfjautbrot med eosinfiklafjold og alteekum
einkennum (DRESS), Stevens-Johnson heilkenni,
regnbogarodapot (erythema multiforme),
huobolga, flosuhtiobolga, hudvefjarskemmd,
haopurrkur

Tidni ekki pekkt eitrunardreplos hudpekju, brad, dreifd hiidutbrot
med vilsublodrum

Stodkerfi og bandvefur

Sjaldgaefar vodvaprautir, beindrep, voovakrampar,
vodvamattleysi, lioverkir, verkur 1 Gtlimum,
beinpynning, haeekkun 4 kreatinfosfokinasa 1 bl60i

Mjog sjaldgaefar stifleiki i stodkerfi, lidbdlga, stifleiki i lidum,
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Nyru og pvagfeeri

Sjaldgeefar brad nyrnabilun, nyrnabilun, nyrnasteinar,
bloédkreatininhakkun, prétein i pvagi, gallraudi i
pvagi, pvaglatstregda, 6sjalfrad pvaglat ad nottu,
oedlilega tid pvaglat

Mjog sjaldgeefar minnkud kreatininathreinsun i nyrum

M;jog sjaldgaefar nyrnakvilli af véldum kristalla®

Axlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar | ristruflanir, brjéstasteekkun hja kérlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar prottleysi, preyta

Sjaldgaefar haekkadur likamshiti, brjostverkur, bjuigur &
utlimum, lasleiki, hitatilfinning, vidkvaemni,
verkur

Mjog sjaldgeefar kuldahrollur, 6edlilegar tilfinningar, vefpurrkur

$  aukaverkunin kom fram eftir markadssetningu. Samkvaemt 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 rannsoknum voru utbrot ad mestu vaeg eda i medallagi mikil og komu oft fram 4 fyrstu
fjorum vikum medferdar en hjoonuodu vid aframhaldandi lyfjagjof. Ef alvarleg hudviobrogd koma
fram, sja varnadarord i kafla 4.4.

[ kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd komu tutbrot, 6had orsdk, oftar
fram vid medferd sem innihélt darunavir/ritonavir + raltegravir samanborid vid medferdir sem
innihéldu darunavir/ritonavir an raltegravirs eda raltegravir an darunavirs/ritonavirs. Ti0ni ttbrota sem
rannsakendur t6ldu vera lyfjatengd var svipud. Tioni tutbrota (af 61lum orsokum), leidrétt fyrir
utsetningu, var 10,9 4 hver 100 sjuklingadr fyrir darunavir + raltegravir, 4,2 4 hver 100 sjuklingaar
fyrir darunavir an raltegravirs og 3,8 a hver 100 sjuklingaar fyrir raltegravir an darunavirs og tioni
lyfjatengdra utbrota var 2,4 4 hver 100 sjuklingaar fyrir darunavir + raltegravir, 1,1 & hver

100 sjuklingaar fyrir darunavir an raltegravirs og 2,3 4 hver 100 sjuklingaar fyrir raltegravir an
darunavirs. Utbrotin sem komu fram i kliniskum rannsoknum voru vaeg til i medallagi alvarleg og
leiddu ekki til pess ad medferd var stoovud (sja kafla 4.4).

Efnaskipta breytur
Likamspyngd og gildi bl6dfitu og glukosa geta aukist 4 medan 4 retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Vandamal i stodkerfi
Greint hefur verid fra auknu CPK, vodvaverkjum, véovaprota og mjog sjaldan rakvodvalysu vid
notkun préteasahemla, einkum i samsetningum med ntikel6sid bakritahemlum.

Greint hefur veri0 fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettu-
petti, langt genginn HIV sjikdom eda eftir notkun samsettrar andretréveirumedferdar i langan tima.
Tioni pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Heilkenni endurvirkjunar oncemis

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan 6na@misbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvoérun vegna einkennalausra taekifaerissykinga eda leifa peirra.
Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsofnemissjukddéma (eins og Graves sjukdom og sjalfsofnamis
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lifrarbolgu). Hins vegar er breytilegt hvenaer peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mdérgum
manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.4).

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

Born

Mat a 6ryggi hja bérnum er byggt 4 greiningu gagna um oryggi, eftir 48 vikur, ar premur II. stigs

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

° 80 born med HIV-1 sykingu, sem hofou adur fengid andretroveirumedferd, a aldrinum 6 til
17 ara sem vogu a.m.k. 20 kg, sem fengu darunavir toflur, 4samt ritonaviri i lagum skémmtum,
tvisvar a solarhring samhlida 60rum andretroveirulyfjum.

° 21 barn med HIV-1 sykingu, sem hafdi 4dur fengid andretréveirumedferd, & 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 skdmmtum, tvisvar 4 solarhring samhlida
00rum andretréveirulyfjum.

° 12 born med HIV-1 sykingu, sem ekki hofou adur fengid andretroveirumeoferd, 4 aldrinum
12 til 17 ara og vogu a.m.k. 40 kg, sem fengu darunavir to6flur, &samt ritonaviri i lagum
skommtum, einu sinni & solarhring samhlida 68rum andretroveirulyfjum (sja kafla 5.1).

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

AdOrir sérstakir sjuklingahépar

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

Medal 1.968 sjuklinga sem adur hofou fengid medferd, sem fengu darunavir, dsamt ritonaviri
600/100 mg tvisvar sinnum & sélarhring, voru 236 sjiiklingar sem einnig voru syktir af lifrarbolgu B
eda C. Sjuklingar sem einnig voru syktir af lifrarbolgu voru liklegri til ad vera med eda fa haekkun a
lifrartransamindsum en peir sem ekki voru syktir af lifrarbolguveiru (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i 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. Heilbrigodir sjalfbodalidar hafa fengid allt ad 3.200 mg staka skammta af darunaviri einu
sér, 1 lausn til inntdku og allt ad 1.600 mg af darunaviri i samsetningu med ritonaviri, i téfluformi, an
ozskilegra einkenna.

Ekkert sérteekt moteitur er til vid ofskdmmtun med darunaviri. Medferd vid ofskdmmtun med
darunaviri byggist 4 almennri studningsmedferd, par med talio eftirliti med lifsmorkum og klinisku
astandi sjuklingsins. Vegna pess ad darunavir er mikid proteinbundid er oliklegt ad skilun komi ad
gagni vio0 ad fjarleegja virka efnid.
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5. LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til almennrar (systemic) verkunar, proteasahemlar, ATC
flokkur: JOSAE10.

Verkunarhattur
Darunavir hamlar tvilidumyndun og hvetjandi virkni HIV-1 préteasa (Kp = 4,5 x 107>M). Pad hindrar
med sérteekum heetti klofnun HIV umritadra Gag-Pol fjolproéteina i veirusyktum frumum, og kemur

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

VeirueyOandi verkun in vitro

Darunavir er virkt gegn rannsoknarstofustofnum og kliniskum stofnum HIV-1 og rannséknarstofu-
stofnum HIV-2 i bradsyktum T-frumulinum, einkjarna frumum ur utaedablodi manna og einkjorn-
ungum/atfrumum ur ménnum, med midgildi ECsg 4 bilinu 1,2 til 8,5 nM (0,7 til 5,0 ng/ml). Darunavir
hefur veirueydandi verkun in vitro gegn breidoum flokki HIV-1 r hopi M (A, B, C, D, E, F, G) og upp-
runalegum stofnum ur hopi O, med ECs gildi & bilinu fra < 0,1 til 4,3 nM.

bessi ECsg gildi eru vel undir péttnibilinu 87 uM til > 100 uM, sem hefur eiturverkanir 4 50% frumna.
Onemi

In vitro val 4 darunavir-6ne@mum veirum af villigerd HIV-1 tok langan tima (> 3 4r). 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 aminoésyruttskiptingar (substitutions) i proteasageninu. Ekki var haegt ad
skyra minnkad nami veira fyrir darunaviri i valrannsékninni med pessum proteasastokkbreytingum.

Upplysingar ur kliniskum rannséknum um sjuklinga sem h6fdu 40ur fengio andretréveirumedferd
(TITAN rannsokninni og heildargreiningu (pooled analyses) nidurstadna ur POWER 1, 2 og 3 og
DUET 1 og 2 rannsdknunum) syndu ad veirusvorun vid darunaviri, sem gefio var asamt lagum
skammti af ritonaviri, minnkadi pegar prjar eda fleiri darunavir RAM stokkbreytingar (V111, V32I,
L33F, 147V, 150V, 154L eda M, T74P, L76V, 184V og L89V) voru til stadar i upphafi eda ef paer
komu fram 4 medferdartimanum.

Aukin margféldun (fold change) darunavirs fra upphafi 4 ECso (FC) var tengd minnkadri veirusvorun.
Nedri og eftri klinisk mork voru 10 og 40. Stofnar med FC < 10 { upphafi eru nemir, stofnar med FC
> 10 til 40 hafa minna nemi, stofnar med FC > 40 eru 6namir (sja ,,Kliniskar nidurstéour).

Veirur, sem einangradar voru Ur sjuklingum 4 medferd med darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar
sinnum & s6larhring sem urdu fyrir veirufreedilegum medferdarbresti par sem veirumagn jokst & ny (by
rebound), sem voru nemar fyrir tipranaviri i upphafi voru i langflestum tilvikum enn naemar fyrir
tipranaviri eftir medferdarlok.

Laegsta tioni prounar 6namis HIV veiru sast hja sjuklingum sem héfou ekki adur fengio
andretroveirumedferd og voru i fyrsta sinn medhdndladir med darunaviri asamt 6drum
andretroveirulyfjum.

Taflan hér fyrir nedan synir proun HIV-1 préteasa stokkbreytinga og minnkad nemi fyrir

proteasahemlum hja sjuklingum med veirufreedilegan medferdarbrest vid endapunkt i ARTEMIS,
ODIN og TITAN rannséknunum.
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ARTEMIS ODIN TITAN

Vika 192 Vika 48 Vika 48
Darunavir/ Darunavir/ ritonavir | Darunavir/ Darunavir/ ritonavir
ritonavir 800/100 mg ritonavir 600/100 mg
800/100 mg einu sinni 4 600/100 mg tvisvar sinnum 4
einu sinni 4 solarhring tvisvar sinnum 4 sélarhring
solarhring N=294 solarhring N=298
N=343 N=296
Heildarfjoldi med
veirufredilegan 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
medferdarbrest?, n (%)
Patttakendur 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 &

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

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

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

Fjoldi sjuklinga med veirufraedilegan medferdarbrest og paradar upphafs/endapunkts svipgerdir, sem syna
minnkad naemi fyrir proteasahemlum vid endapunkt samanborid vid upphafsgildi, 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 4 grundvelli HIV-1 RNA
<50 eintok/ml, nema fyrir TITAN (HIV-1 RNA < 400 eint6k/ml)
b JAS-USA listar

Krossonemi
Darunavir FC var leegra en 10 hja 90% af 3.309 kliniskum stofnum sem eru 6n@mir fyrir amprenaviri,
atazanaviri, indinaviri, lopinaviri, nelfinaviri, ritonaviri, saquinaviri og/eda tipranaviri, sem synir ad

veirur sem eru 6naemar fyrir flestum proteasahemlum haldast neemar fyrir darunaviri.

Ekki var greint fra krossonami vid adra proteasahemla i tilvikum medferdarbrests vegna
veirumagnsaukningar i ARTEMIS ranns6kninni.

Kliniskar nidurstodur

Fullorodnir sjuklingar
Vardandi kliniskar nidurstodur um sjuklinga sem ekki hofou adur fengio andretroveirumedferd er
visad til samantektar a eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg toflur.

Verkun darunavirs 600 mg tvisvar sinnum a solarhring, asamt 100 mg af ritonaviri tvisvar sinnum _d
sélarahring, hja sjuklingum sem hafa adur fengid medferd med andretréoveirulyfjum

Stadfesting & verkun darunavirs dsamt ritonaviri (600/100 mg tvisvar sinnum 4 sé6larhring), hja
sjuklingum sem hafa 40ur fengid andretroveirumedferd, byggist 4 greiningu upplysinga eftir 96 vikna
medferd i TITAN, 111. stigs rannsokn a sjuklingum sem h6fou adur fengio meodferd med
andretréveirulyfjum en hofou ekki notad lopinavir, greiningu eftir 48 vikna medferd i ODIN, 111. stigs
rannsokn 4 sjuklingum sem hofdu adur fengio andretréveirumedferd og voru med engar DRV-RAM
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og greiningu a upplysingum eftir 96 vikna medferd i IIb. stigs rannsoknunum POWER 1 og?2 &
sjuklingum sem h6fou adur fengid medferd med andretroveirulyfjum og voru med onaemi fyrir
prétesahemlum & héu stigi.

TITAN er slembird0ud, opin III. stigs samanburdarrannsokn par sem darunavir, asamt ritonaviri,
(600/100 mg tvisvar sinnum & solarhring) er borid saman vid lopinavir/ritonavir (400/100 mg tvisvar
sinnum & so6larhring) hjé fullordnum HIV-1 syktum sjuklingum sem hafa adur verido medhondladir
med andretroveirulyfjum en hafa ekki notad lopinavir. Badir armar rannsoéknarinnar notudu bestu
bakgrunnsmedferd (optimised background regimen (OBR)) sem samanstendur af a.m.k. 2 andretro-
veirulyfjum (nukleosio bakritahemlum (NRTI) med eda an bakritahemla, sem ekki eru nikled6sid
(NNRTI)).

Taflan hér 4 eftir synir upplysingar um verkun ar greiningu 4 upplysingum eftir 48 vikna medferd tr
TITAN rannsokninni.

TITAN
Nidurstdoour Darunavir/ritonavir lopinavir/ritonavir | Munur milli
600/100 mg tvisvar sinnum & | 400/100 mg medferda
s6larhring + OBR tvisvar sinnum & (95% oryggismork
N=298 solarhring + OBR | fyrir mun)
N=297
HIV-1 RNA < 50 eint6k /ml® 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 18,1)°
Breyting 4 midgildi CD4+ 88 81
frumutalningar fra upphafsgildi
(x 10%L)°

Gildi samkvemt TLOVR algrim
Nalgun byggd 4 normaldreifingu 4 mismun i % svorunar
¢ Pad reiknast sem medferdarbrestur ef sjuklingur hefur ekki lokid rannsdkninni (NC=F)

b

[ viku 48 var synt fram 4 sambzrilega veirusvorun (non-inferiority) af darunavir/ritonavir
medferdinni, skilgreind sem hlutfall sjiklinga med plasma HIV-1 RNA gildi <400 og < 50 eintok/ml
(dkvardad var fyrirfram a0 mork fyrir samberilega virkni (non-inferiority margin) veru 12%), bedi
fyrir greiningu samkveaemt medferdarazetlun (Intent-To-Treat population) og samkvaemt
rannsoknaraztlun (On Protocol populations). Pessar nidurstodur voru stadfestar i greiningu 4
upplysingum eftir 96 vikna meodferd i TITAN rannsokninni, par sem 60,4% sjuklinga i
darunavir/ritonavir arminum voru med HIV-1 RNA < 50 einték/ml i viku 96 borid saman vid 55,2% i
lopinavir/ritonavir arminum [munur: 5,2%; 95% CI (-2,8; 13,1)].

ODIN er slembirdoud, opin I1II. stigs samanburdarrannsokn par sem darunavir/ritonavir 800/100 mg
einu sinni 4 sélarhring var borid saman vid darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum 4 solarhring
hja HIV-1 syktum sjuklingum sem h6fdu aour fengid andretréveirumedferd, sem vid rannsokn &
arfgerdarongemi vid skimun voru ekki med darunavir RAM stokkbreytingar (p.e. V111, V321, L33F,
147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) og HIV-1 RNA > 1.000 eintok/ml. Greining a
verkun grundvallast 4 48 vikna medferd (sja toflu hér fyrir nedan). Badir armar rannsoknarinnar
notudu bestu bakgrunnsmedferd (optimised background regimen (OBR)) sem samanst60 af > 2
nukleodsid bakritahemlum (NRTI).
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ODIN
Nidurstoour Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Munur milli
800/100 mg einu sinni 4 dag 600/100 mg tvisvar sinnum & | medferda
+ OBR dag + OBR (95% oryggismork
N=294 N=296 fyrir mun)
HIV-1 RNA 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
<50 eintdk/ml*
Upphafsgildi HIV-
1
RNA (eintok/ml)
<100.000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>100.000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
Upphafsgildi
CD4+
frumutalningar (x
10%/L)
>100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
HIV-1
setradarpyrping
Tegund B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tegund AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Tegund C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Adrar® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -
5,3)
Medalbreyting fra 108 112 -54(-25; 16)
upphafsgildi CD4+
frumutalningar
(x 10%/L)°

Gildi samkvaemt TLOVR algrim

Nalgun byggd 4 normaldreifingu & mismun i % svorunar

Setradarpyrpingar (clades) Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF og CRF06_CPX
Munur & medaltali

Sidasta mat sem for fram

o A o o

I viku 48 var synt fram 4 ad veirusvorun, skilgreind sem hlutfall sjiklinga med plasma HIV-1 RNA
gildi < 50 eintok/ml, med darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni 4 solarhring, var samberileg
(non-inferiority) (akvardad var fyrirfram ad mork fyrir samberilega virkni (non-inferiority margin)
veeru 12%) samanborid vid darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring, beedi fyrir
greiningu samkveaemt medferdaraztlun (Intent-To-Treat population) og samkvamt rannsoknaraztlun
(On Protocol populations).

Darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & s6larhring & ekki ad nota hja sjiklingum sem adur hafa
fengid andretroveirumedferd ef peir eru med eina eda fleiri stokkbreytingar sem tengjast darunavir
onzmi (DRV-RAM) eda HIV-1 RNA > 100.000 eintok/ml eda CD4+ frumutalningu < 100 frumur x
10%/L (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. [ peim var gerdur samanburdur a
darunaviri d&samt ritonaviri (600/100 mg tvisvar sinnum & sélarhring) og medferd med proteasahemli
(hemlum) a0 vali rannsoknarlaknis, hja HIV-syktum sjuklingum sem h6fou adur fengid medferd med
fleiri en einum proteasahemli sem brast. [ badum rannséknunum var notud besta bakgrunnsmedferd,
sem samanstod af ad minnsta kosti 2 nikledsid bakritahemlum med eda an enfuvirtids (ENF).

Taflan hér 4 eftir synir upplysingar um verkun ur greiningu 4 upplysingum eftir 48 vikna medferd og
96 vikna medferd ur POWER 1 og POWER 2 rannsoéknunum.
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Sameinadar upplysingar ir POWER 1 og POWER 2
Vika 48 Vika 96
Nidurstéour Darunavir/ Saman- Munur milli Darunavir/ Saman- Munur milli
ritonavir burdar- medferda ritonavir burdar- medferda
600/100 mg hopur 600/100 mg hopur
tvisvar sinnum | n=124 tvisvar sinnum | n=124
4 solarhring 4 solarhring
n=131 n=131
HIV RNA 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
<50 eintdok/ml* | (59) (14) (23,4%; (620 (11) (20,1; 40,0)°
44,1%)°
Medalbreyting 103 17 86 133 15 118
4 CD4+ frumu- (57; 114)° (83,9;
talningu fra 153,4)°
upphafsgildi
(x 10%/L)°

Gildi samkvaemt TLOVR algrim
Sidasta mat sem for fram
¢ 95% oryggismork

b

Greining 4 gognum eftir 96 vikna meodferd i POWER rannséknunum syndi fram & aframhaldandi
andretroveiruvirkni og 6n@misfradilegan avinning.

Af peim 59 sjuklingum sem héfou fengid fullkomna veirubalingu (< 50 eintok/ml) & viku 48, svérudu
47 sjiklingar (80% peirra sem svorudu medferd i viku 48) ennpa medfero i viku 96.

Arfgerd eda svipgerd i upphafi og veirufreedileg nidurstada

Synt var fram 4 ad arfgerd og margfoldun (fold change) darunavirs (breyting 4 nemi i hlutfalli vio
vidmid) 1 upphafi vaeru pattir sem hefou forspargildi um veirufradilegar nidurstodur (virologic
outcome).

Hlutfall sjuklinga med svorun (HIV-1 RNA < 50 eintok/ml i viku 24) vid darunaviri asamt ritonaviri
(600/100 mg tvisvar sinnum a solarhring) samkveemt arfgero 1 upphafi®, og margfoldun darunavirs i
upphafi og samkveemt notkun enfuvirtids (ENF): Greining samkveemt veittri medfero (as treated
analysis) | POWER og DUET rannsoknunum.

Fjoldi stokkbreytinga i upphafi® Margfoldun DRYV i upphafi®

Svorun (HIV-1
RNA <50 eintok/ml | .0 . .. P
i viku 24) Oll gildi 0-2 3 >4 Oll gildi <10 10-40 >40
%, n/N
Allir siaklinear 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 nota
zlglzjfgﬁ;“l efl;lr‘; o | 39% 50% | 29% | 7% 39% s1% | 17% | 5%
sinn® 290/741 238/477 | 35/120 | 10/135 290/741 244/477 | 25/147 | 5/94
Sjuklingar sem eru 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%

ad nota ENF i fyrsta | 165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273 120/182 | 34/56 4/24
ind
sinn

a Fjoldi stokkbreytinga ur lista yfir stokkbreytingar sem tengjast minni svérun vid darunavir/ritonavir (V111, V321, L33F,
147V, I50V, I54L eda M, T74P, L76V, 184V or L89V)

b margfoldun (fold change) &4 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

d ,.Sjuklingar sem eru ad nota ENF i fyrsta sinn“ eru sjuklingar sem voru ad nota ENF i fyrsta skipti
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Born
Vardandi nidurstddur kliniskra rannsdékna um born sem ekki hofdu 4dur fengid andretroveirumedferd,
4 aldrinum 12 til 17 ara, er visad til samantektar 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir Darunavir Viatris

400 mg og 800 mg toflur.

Born sem hafa ddur fengid andretroveirumedferd, a aldrinum 6 til < 18 dra og sem vega a.m.k. 20 kg

DELPHI er opin, 1I. stigs rannsokn par sem lagt er mat & lyfjahvorf, dryggi, polanleika og verkun
darunavirs, asamt ritonaviri i lagum skommtum, hja 80 bérnum med HIV-1 sykingu sem hafa a0ur
fengid andretroveirumedferd, 4 aldrinum 6 til 17 ara og sem vega a.m.k. 20 kg. bessir sjuklingar fengu
darunavir/ritonavir tvisvar & s6larhring samhlida 60rum andretroveirulyfjum (sja skammtaradleggingar
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 vio upphafsgildi.

f rannsokninni var sjuklingum sem voru i haettu 4 ad halda ekki afram medferd vegna 6pols fyrir
ritonavir mixturu (t.d. obeit & bragoi) leyft ad skipta yfir i hylki. Af peim 44 sjiklingum sem fengu
ritonavir mixturu skiptu 27 yfir i 100 mg ritonavir hylki og foru yfir radlagdan ritonavir skammt
samkvemt likamspyngd an pess ad fram keemu sjdanlegar breytingar vardandi dryggi.

DELPHI

Nidurstéour i viku 48 1311;81 avit/ritonavir

HIV-1 RNA <50 eintok/ml* 47,5% (38)
Medalbreyting 4 CD4+ frumutalningu fr4 upphafsgildi® 147
Gildi samkvemt TLOVR algrim.

bag reiknast sem medferdarbrestur ef sjuklingur hefur ekki lokid rannsokninni: breyting reiknast sem 0 hja peim sem hafa
heett fyrir rannsoknarlok.

b

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

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

Born sem hafa ddur fengid andretroveirumedferd, a aldrinum 3 til < 6 dra

Lyfjahvorf, 6ryggi, polanleiki og verkun darunavirs/ritonavirs tvisvar & sélarhring i samsetningu med
60rum andretroveirulyfjum, hja 21 HIV-1 syktu barni, sem hafdi adur fengio andretroveirumeoferd, a
aldrinum 3 til < 6 4ra sem vog 10 kg til <20 kg, var metin i opinni II. stigs rannsékn, ARIEL.
Sjuklingarnir fengu skammta samkvaemt likamspyngd, tvisvar 4 sélarhring, sjiklingar sem vogu 10 kg
til < 15 kg fengu darunavir/ritonavir 25/3 mg/kg tvisvar a solarhring og sjuklingar sem vogu 15 kg til
<20 kg fengu darunavir/ritonavir 375/50 mg tvisvar a solarhring. [ 48. viku var veirufraedileg svérun,
skilgreind sem hlutfall sjuklinga med stadfest veirumagn i plasma < 50 HIV-1 RNA eintdk/ml, metin
hja 16 bornum 15 kg til <20 kg og 5 bornum 10 kg til < 15 kg sem fengu darunavir/ritonavir i
samsetningu med 60rum andretroveirulyfjum (sja kafla 4.2 vardandi radleggingar um skammta midad
vid likamspyngd).

ARIEL
Nidurstéour 1 viku 48 Darunavir/ritonavir
10 kg til < 15 kg 15 kg til <20 kg
N=5 N=16
HIV-1 RNA < 50 eintok/ml? 80,0% (4) 81,3% (13)
CD4+ breyting i prosentum fra 4 4
upphafsgildi®
Medalbreyting 4 CD4+ frumutalningu fra 16 241
upphafsgildi®

Gildi samkvemt TLOVR algrim.

b Pad reiknast sem medferdarbrestur ef sjiklingur hefur ekki lokid rannsokninni (NC=F)
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Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun hja bérnum sem eru léttari en 15 kg og ekki er haegt
a0 radleggja akvedna skammta 4 grundvelli peirra.

Medganga og eftir feedingu

Darunavir/ritonavir (600/100 mg tvisvar & solarhring eda 800/100 mg einu sinni 4 sélarhring) samhlida
bakgrunnsmedferd var metio i kliniskri rannsokn sem nadi til 36 pungadra kvenna (18 1 hvorum hop) &
00rum og sidasta pridjungi medgdngu og eftir faedingu. Veirufredileg svorun vidhélst hja badum
hépunum allt rannsoknartimabilid. Engin smit fra moédur til barns komu fram hja bérnum 31 modur
sem voru afram 4 andretroveirumedferd fram yfir faedingu. Engar nyjar kliniskar upplysingar sem
skipta mali og varda 6ryggi 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 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf darunavirs, gefid samhlida ritonaviri, hafa verid metin hja heilbrigdum, fulloronum sjalf-
bodalidum og i HIV-1 syktum sjuklingum. Utsetning fyrir darunaviri var meiri hja HIV-1 syktum
sjuklingum en hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Heegt er ad skyra aukna titsetningu fyrir darunaviri hja
HIV-1 syktum sjuklingum samanborid vid heilbrigda einstaklinga med haerri péttni a-syruglyko-
proteins (AAG) hja HIV-1 syktum sjiklingum, 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. Himarkspéttni darunavirs i plasma, ef lagur skammtur af
ritonaviri er til stadar, neest 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 & sélarhring. Heildarahrif
ritonavirs 4 lyfjahvorfin var um pad bil 14-f6ld aukning almennrar utsetningar fyrir darunaviri pegar
stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn til inntoku 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% leegra en pegar pad er tekid med mat. bvi skal taka darunavir toflur dsamt ritonaviri og
med mat. Tegund matar hefur ekki ahrif 4 utsetningu fyrir darunaviri.

Dreifing

Darunavir er um pad bil 95% bundid plasmaproteinum. Darunavir binst adallega vid o;-syruglyko-
protein i plasma.

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

Umbrot

In vitro rannsoknir & lifrarfrymisneti (microsomes) manna (HLM) benda til pess ad darunavir verdi
adallega fyrir oxunarumbrotum. Darunavir umbrotnar ad mestu fyrir tilstilli CYP kerfisins 1 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 asamt
ritonaviri, var vegna virka efnisins 4 oébreyttu formi. A9 minnsta kosti 3 umbrotsefni af v6ldum oxunar
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hafa fundist hja ménnum og 61l 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 ébreyttu formi
var um pad bil 41,2% af gefnum skammti { haeegdum og 7,7% af gefnum skammti i pvagi. Loka
helmingunartimi darunavirs var um pao bil 15 klst. pegar pad var gefio samhlida ritonaviri.
Uthreinsun darunavirs eins sér (150 mg) eftir gjof i blaaed var 32,8 1/klst. og 5,9 Vklst. ef litill
skammtur af ritonaviri var gefinn samhlioa.

Sérstakir sjiklingahdpar

Born

Lyfjahvorf darunavirs 1 samsetningu med ritonaviri, tekid tvisvar & sdlarhring, hja 74 bornum 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 a likamspyngd leiddu til utsetningar fyrir darunaviri sem var
samberileg vi0 pad sem nadist hja fulloronum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar &
solarhring (sja kafla 4.2).

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

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu me0 ritonaviri, tekid einu sinni 4 sélarhring, hja 12 bérnum a
aldrinum 12 til < 18 ara sem vogu a.m.k. 40 kg og h6fou ekki adur fengid andretroveirumedferd,
syndu ad darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & sélarhring leiddi til utsetningar fyrir darunaviri
sem var sambearileg vid pad sem nadist hja fullordnum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu
sinni a solarhring. bPess vegna ma nota sama skammt einu sinni 4 so6larhring hja unglingum 4 aldrinum
12 til < 18 4ra sem vega a.m.k. 40 kg og hafa adur fengid medferd en sem ekki eru med
stokkbreytingar sem tengjast darunavir onemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA

< 100.000 eintdk/ml og CD4+ frumufjélda > 100 frumur x 10°/L (sja kafla 4.2).

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

Lyfjahvorf darunavirs 1 samsetningu med ritonaviri, tekid einu sinni 4 solarhring, hja 10 bornum &
aldrinum 3 til < 6 4ra sem vogu a.m.k. 14 kg til < 20 kg og h6fou adur fengid medferd, 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 a solarhring (sja kafla 4.2).
Auk pess stadfestir lyfjahvarfahermilikan af Gtsetningu fyrir darunaviri hja bérnum & aldrinum 3 til
< 18 ara a0 utsetning fyrir darunaviri sem fram kom i kliniskum rannséknum & darunavir/ritonavir
skdmmtum einu sinni & sélarhring midad vio pyngd hja bérnum sem vogu a.m.k. 15 kg og h6fou
annadhvort fengid andretroveirumedferd eda ekki en eru ekki med stokkbreytingar sem tengjast
darunaviréonemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA < 100.000 eintok/ml og CD4+
frumufjolda > 100 frumur x 10%/L (sja kafla 4.2).

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

Aldradir

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

Kyn

bydisgreining a lyfjahvorfum syndi fram 4 1itid eitt heerri utsetningu fyrir darunaviri (16,8%) hja
HIV syktum konum samanborid vid karla. Munurinn er ekki kliniskt marktaekur.
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Skert nyrnastarfsemi
Nidurstodur ir rannsokn 4 pungajafnvagi (mass balance) med '*C-darunaviri 4samt ritonaviri, syndu
ad um pad bil 7,7% af gefnum skammti darunavirs skiljast 0t i pvagi 4 6breyttu formi.

b6 svo ad darunavir hafi ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, pa syndu
byoisgreiningar 4 lyfjahvorfum ekki markteekan 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 { lifrinni. { fjolskammta rannsékn 4 darunaviri
asamt ritonaviri (600/100 mg) tvisvar sinnum & solarhring, var synt fram 4 ad heildarplasmastyrkur
darunavirs hja einstaklingum med vegt (Child-Pugh flokkur A, n=8) og i medallagi (Child-Pugh
flokkur B, n=8) skerta lifrarstarfsemi eru sambarileg 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 mikilvaegi pessarar haekkunar er ekki pekkt,
pvi skal nota darunavir med varad. Ahrif alvarlega skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf darunavirs hafa
ekki enn verid rannsdkud (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
a so6larhring og darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu sinni 4 s6larhring sem hluti af
andretroveirumedferd, var yfirleitt minni 4 medgongu samanboriod vid eftir feedingu.
Lyfjahvarfabreytur fyrir 6bundid (p.e. virkt) darunavir minnkudu pé minna 4 medgoéngu midad vid
eftir feedingu vegna aukins hlutfalls 6bundins darunavirs & medgdngu samanborio vid eftir faedingu.

Niourstoour lyfjahvarfa heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/ritonavirs 600/100 mg tvisvar
4 sélarhring sem hluti af andretréveirumeoferd a 60rum og sidasta pridjungi medgongu og eftir

fzedingu
Lyfjahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti pridjungur Eftir feedingu
darunavirs medgongu medgongu (6-12 vikur)
(medaltal + stadalfravik) (n=12)* (n=12) (n=12)
Cunax, ng/ml 4.668 + 1.097 5.328 £1.631 6.659 +2.364
AUC 12k, ng.klst./ml 39.370 £ 9.597 45.880 + 17.360 56.890 + 26.340
Cuin, ng/ml 1.922 + 825 2.661 +1.269 2.851+2.216

2 n=11 fyrir AUCiaxist

Niourstoour lyfjahvarfa heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu
sinni a sélarhring sem hluti af andretroveirumeofero a 60rum og sidasta pridjungi medgongu

og eftir faedingu
Lyfjahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti priojungur Eftir feedingu
darunavirs medgongu medgongu (6-12 vikur)
(medaltal + stadalfravik) (n=17) (n=15) (n=16)
Cunax, ng/ml 4.964 + 1.505 5.132+1.198 7.310 +1.704
AUC4u15t, ng.klst./ml 62.289 + 16.234 61.112 +£13.790 92.116 +29.241
Cunin, ng/ml 1.248 + 542 1.075 £ 594 1.473 £1.141

Hja konum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar & sélarhring 4 60rum pridjungi
medgongu voru medalgildi Crax, AUC12x15t 0g Crin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 28%,
26% og 26% lzgri, i somu 160, samanborid vid eftir fedingu. A sidasta pridjungi medgongu voru gildi
Crmax 08 AUC 21 fyrir heildar darunavir 18% og 16% legri og gildi Cmin 2% heerra samanborid vid
eftir fdingu.

Hja konum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & s6larhring & 60rum pridjungi
medgongu voru medalgildi Crax, AUCa4x15t 0g Crmin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 33%,

31% og 30% laegri, i somu r6d, samanborid vid eftir fdingu. A sidasta pridjungi medgongu voru gildi
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Crax, AUC24x15t 0g Crin fyrir heildar darunavir 29%, 32% og 50% lagri, 1 sdmu 160, samanborid vid
eftir fedingu.

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 me0 ritonaviri i rottum og
hundum.

[ rannséknum a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja masum, rottum og hundum, komu adeins
fram takmorkud ahrif af voldum darunavir medferdar. { nagdyrum voru adal markliffzrin skilgreind
sem blodfrumnamyndandi kerfid, blédstorkukerfid, lifrin og skjaldkirtillinn. Fram kom breytileg en
takmorkud minnkun & maligildum tengdum raudum blédkornum, dsamt aukningu & virkum PTT
(partial thromboplastin time).

Breytingar komu fram i lifur (steekkun lifrarpekjufruma, frymisbélumyndun, aukin lifrarensim) og
skjaldkirtli (steekkun skjaldkirtils [follicular hypertrophy]). Hja rottum komu fram litid eitt aukin ahrif
a meeligildi raudra blodkorna, lifur og skjaldkirtil og aukin tidni bandvefsaukningar i Lagerhans
eyjunum i brisi (einungis hja karlkyns rottum) pegar darunavir var notad asamt ritonaviri, samanborid
vid medferd med darunaviri einu sér. Ekki var greint fra neinum alvarlegum eiturverkunum eda
markliffeerum { hundum vid utsetningu sem jafngilti kliniskri utsetningu vid radlagda skammta.

I rannsokn sem gerd var 4 rottum faekkadi gulbium og hreidrun mistokst oftar, vid skammta sem
hofou eiturverkanir 4 modur. Ad 60ru leyti komu ekki fram nein dhrif 4 moékun eda frjosemi vid
medferd med darunaviri 1 skommtum sem namu allt ad 1.000 mg/kg/solarhring og gildi ttsetningar
voru innan vid (AUC-0,5 falt) gildin i ménnum vid kliniskt radlagdan skammt. Upp ad sému
skommtum, kom ekki fram vanskdpun i tengslum vid notkun darunavirs hja rottum og kaninum pegar
pad var notad eitt og sér, né heldur i misum 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
afkveemisins medan 4 mjolkurgjof stéo og smavegileg seinkun vard 4 pvi ad afkvaemin opnudu augu
og eyru. Darunavir, dsamt ritonaviri, olli fekkun 4 fjolda unga sem syndu vidbragdssvorun (startle
response) 4 15. degi mjolkurgjafar og auknum ungadauda medan a4 mjolkurgjof st6d. Vera ma ad pessi
ahrif séu afleiding af utsetningu unganna fyrir virka innihaldsefninu, sem peir fa med mjélkinni,
og/eda eiturverkunum a médurina. Ekki komu fram nein ahrif af voldum darunavirs eins sér eda dsamt
ritonaviri, eftir ad mjolkurgjof var haett. Hja ungum rottum sem fengu darunavir 4 allt ad 23.-26. degi,
kom fram aukin danartidni med krémpum hja sumum dyrum. A aldrinum 5 til 11 daga var utsetning i
plasma, lifur og heila var t6luvert haerri en i fulloronum 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 i ungum
dyrum. Ekki vard vart vid medferdartengdan dauda ungra rottna 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 samberilegar og hja fullordnum rottum.

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

Krabbameinsvaldandi ahrif darunavirs sem var gefio i magaslongu um munn var metid i musum og
rottum ad 104. viku. Daglegir skammtar af 150, 450 og 1.000 mg/kg voru gefnir masum 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. Skjaldkirtilsfrumueexli komu
fram hja karlkyns rottum. Gjof darunavirs olli ekki t6lfredilega marktaekri heekkun nygengis nokkurra
annarra gookynja eda illkynja @xla i miisum eda rottum. Talid er ad pau lifrarfrumu- og skjaldkirtils-
krabbamein sem komu fram hja nagdyrum hafi takmarkad gildi fyrir menn. Endurteknar gjafir
darunavirs hja rottum ollu virkjun 4 ensimum 1 lifrarfrymiségnum og auknu brotthvarfi skjaldkirtils-
hormons, sem geroi rottur, en ekki menn, mottekilegar fyrir skjaldkirtilsexlum. Vid hastu skammtana
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var magn darunavirs i1 utedum (byggt 4 AUC) & milli 0,4- og 0,7-falt (mys) og 0,7- og 1-falt (rottur)
midad vid menn vid radlagda medferdarskammta.

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

Darunavir var ekki stokkbreytandi og hafoi ekki eiturverkandi ahrif 4 erfoaefni i samstedu in vitro og
in vivo rannsokna, p.m.t. vixlud stokkbreyting i bakterium (Ames), litningagalli i eitilfrumum ur
mdonnum og in vivo smakjarnaprof i masum.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Vatnsfri kisilkvoda

Orkristalladur selluldsi

Crospovidon

Natriumsterkjuglykolat

Hypromellosi

Magnesiumsterat

Filmuhud

Polyvinylalkohol, vatnsrofid ad hluta

Titantvioxid (E171)

Makrogol

Talkim

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.
Geymslupol eftir ad HDPE-glasio hefur fyrst verid opnad: 100 dagar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5  Gerd ilats og innihald

Darunavir Viatris 75 mg filmuhtdadar toflur

bynnupakkning ur polyvinylkloridi/polyetyleni/al-polyvinylidenkloridi sem inniheldur 480 toflur og
480x1 toflur.

bynnupakkning ur kaldpressudu polyvinylkloridi/ali/al-OPA sem inniheldur 480 toflur og

480x1 toflur.

Pakkning med HDPE-glasi med skraftappa ur polypropyleni sem inniheldur 480 toflur.
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Darunavir Viatris 150 mg filmuhtdadar t6flur

bynnupakkning ur polyvinylkloridi/polyetyleni/al-pdlyvinylidenkloridi sem inniheldur 240 toflur og
240x1 toflur.

bynnupakkning ur kaldpressudu polyvinylkloridi/ali/al-OPA sem inniheldur 240 t6flur og

240x1 toflur.

Pakkning med HDPE-glasi med skruftappa ur polypropyleni sem inniheldur 60 og 240 toflur.

Darunavir Viatris 300 mg filmuhtdadar t6flur

bynnupakkning ur pélyvinylkloridi/polyetyleni/al-polyvinylidenkloridi sem inniheldur 30, 60 og
120 toflur og 120x1 t&flur.

bynnupakkning ur kaldpressudu polyvinylkloridi/ali/al-OPA sem inniheldur 30, 60 og 120 toflur og
120x1 toflur.

Pakkning med HDPE-glasi med skraftappa ur polypropyleni sem inniheldur 30 og 120 toflur.

Darunavir Viatris 600 mg filmuhtdadar t6flur

bynnupakkning ur polyvinylkloridi/polyetyleni/al-polyvinylidenkloridi sem inniheldur 30 og 60 toflur
og 60x1 toflur.

rrrrrr

60x1 toflur.
Pakkning med HDPE-glasi med skraftappa ur polypropyleni sem inniheldur 30, 60, 90 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Darunavir Viatris 75 mg filmuhtdadar t6flur

EU/1/16/1140/001
EU/1/16/1140/002
EU/1/16/1140/003
EU/1/16/1140/004
EU/1/16/1140/005

Darunavir Viatris 150 mg filmuhtdadar toflur

EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009
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EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

Darunavir Viatris 300 mg filmuhtdadar toflur

EU/1/16/1140/012
EU/1/16/1140/013
EU/1/16/1140/014
EU/1/16/1140/015
EU/1/16/1140/016
EU/1/16/1140/017
EU/1/16/1140/018
EU/1/16/1140/019
EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

Darunavir Viatris 600 mg filmuhtdadar t6flur

EU/1/16/1140/030
EU/1/16/1140/031
EU/1/16/1140/032
EU/1/16/1140/033
EU/1/16/1140/034
EU/1/16/1140/035
EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu uitgafu markadsleyfis: 4. januar 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. september 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is/.
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1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 400 mg filmuhtdadar téflur
Darunavir Viatris 800 mg filmuhtidadar t6flur

2. INNIHALDSLYSING

Darunavir Viatris 400 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur darunavir 400 mg.

Darunavir Viatris 800 mg filmuhtidadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur darunavir 800 mg.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Darunavir Viatris 400 mg filmuhtdadar t6flur

Filmuhudud tafla.
Hyvitar eda beinhvitar spordskjulaga tvikaptar filmuhudadar toflur, um pad bil 19,2 mm sinnum
9,6 mm ad sterd, merktar ,,M* & annarri hlidinni og ,,DV4* 4 hinni hlidinni.

Darunavir Viatris 800 mg filmuhtdadar toflur

Filmuhudud tafla.
Hyvitar eda beinhvitar spordskjulaga tvikiptar filmuhudadar téflur, um pad bil 21,2 mm sinnum
10,6 mm ad sterd, merktar ,,M* & annarri hlidinni og ,,DV8* & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Darunavir, gefid asamt lagskammta ritonaviri, er @tlad til samsettrar medferdar med 6d0rum
andretroveirulyfjum handa sjuklingum med HIV-1 veirusykingu.

Darunavir, gefid 4samt cobicistati, er @tlad til samsettrar medferdar med 60rum andretroveirulyfjum
vid HIV-1 veirusykingu hja fullordnum og unglingum (12 ara og eldri sem vega minnst 40 kg) (sja
kafla 4.2).

Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg toflur ma nota til pess ad na videigandi skammtasteaero til
medferdar vid HIV-1 sykingu hja fulloronum og bérnum fra 3 ara aldri sem vega a.m.k. 40 kg og sem:
° hafa ekki fengid adur andretroveirumedferd (sja kafla 4.2).

° adur hafa fengid andretroveirumedferd, sem ekki eru med stokkbreytingar sem tengjast
darunavir 6nemi (DRV-RAMSs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA < 100.000 einték/ml og
CD4+ frumufjélda > 100 frumur x 10°/L. Pegar 4kvedid er ad hefja medferd med darunaviri hja
pessum sjuklingum, sem a0ur hafa fengid andretroveirumedferd, skal hafa prof a arfgerd til
hlidsjonar vid notkun darunavirs (sja kafla 4.2, 4.3, 4.4 og 5.1).
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4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laknir 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 a0 radfera sig vio lekni.

Milliverkanir darunavirs fara eftir pvi hvort ritonavir eda cobicistat er notad til ad hafa jakveed ahrif &
lyfjahvorf. Darunavir gaeti pvi haft mismunandi frabendingar og radleggingar um samhlida lyfjanotkun
eftir pvi hvort lyfio er 6rvad me0 ritonaviri eda cobicistati (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5).

Skammtar

Alltaf skal nota Darunavir til inntdku, 4samt cobicistati eda ritonaviri 1 lagum skdmmtum, sem hafa
jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf, og samhlida 68rum andretroveirulyfjum. Adur en medferd med darunaviri
hefst verdur pvi ad kynna sér samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir cobicistat eda ritonavir eftir
pvi sem vid 4. Cobicistat er hvorki atlad til notkunar tvisvar &4 dag né til notkunar hja bérnum yngri en
12 ara sem vega minna en 40 kg.

Fulloronir sjuklingar sem ekki hafa adur fengio medferd med andretroveirulyfjum

Radlagdur skammtur er 800 mg einu sinni 4 sélarhring tekid asamt 150 mg af cobicistati einu sinni &
solarhring eda 100 mg af ritonaviri einu sinni & sélarhring med mat. Nota ma Darunavir Viatris

400 mg og 800 mg toflur til ad uppfylla skammtinn 800 mg einu sinni a sélarhring.

Fulloronir sjuklingar sem hafa adur fengio andretroveirulyfjamedferd

Radlagdar skammtasterdir eru eftirfarandi:

° Hja sjuklingum sem hafa adur fengid andretréveirumedferd, sem ekki eru med stokkbreytingar
sem tengjast darunavir onemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA
<100.000 eintdk/ml og CD4+ frumutjélda > 100 frumur x 10%L (sja kafla 4.1), mé4 nota
skammtinn 800 mg einu sinni & s6larhring 4samt cobicistati 150 mg einu sinni 4 solarhring eda
ritonaviri 100 mg einu sinni 4 s6larhring tekid med mat. Nota ma darunavir 400 mg og 800 mg
toflur til ad uppfylla skammtinn 800 mg einu sinni & sélarhring.

° Hja 6llum 60rum sjuklingum sem hafa 4dur fengid andretréveirumedferd eda ef ekki er haegt ad
framkvaema prof a arfgerd er radlagdur skammtur 600 mg tvisvar sinnum a sélarhring dsamt
100 mg af ritonaviri tvisvar sinnum a s6larhring med mat. Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg eda 600 mg toflur.

* DRV-RAMSs: V111, V32I, L33F, 47V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V og L89V

Born sem ekki hafa adur fengio andretroveirumedferd (3 til 17 ara og sem vega a.m.k. 40 kg)
Radlagdur skammtur er 800 mg einu sinni a sélarhring tekid asamt 100 mg af ritonaviri einu sinni &
solarhring med mat eda 800 mg einu sinni & solarhring 4samt 150 mg af cobicistati einu sinni &
solarhring med mat (hja unglingum 12 ara eda eldri). Nota ma Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg
toflur til ad uppfylla skammtinn 800 mg einu sinni a sélarhring. Skammtur cobicistats sem er notadur
asamt darunaviri hja bérnum yngri en 12 ara hefur ekki verio dkvardaodur.

Bérn sem hafa adur fengid andretroveirumedferd (3 til 17 ara og sem vega a.m.k. 40 kg)
Skammtur cobicistats sem er notadur 4samt darunaviri hja bérnum yngri en 12 ara hefur ekki verid
akvardadur.

Radlagdar skammtasterdir eru eftirfarandi:

. Hja sjuklingum sem hafa adur fengid andretroveirumedferd, sem ekki eru med stokkbreytingar
sem tengjast darunavir onemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA
<100.000 eintdk/ml og CD4+ frumutjélda > 100 frumur x 10%L (sja kafla 4.1), mé nota
skammtinn 800 mg einu sinni 4 sélarhring 4samt ritonaviri 100 mg einu sinni a sélarhring tekio
med mat eda 800 mg einu sinni & solarhring dsamt cobicistati 150 mg einu sinni a sélarhring
tekid med mat (hja unglingum 12 ara eda eldri). Nota méa Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg
toflur til ad uppfylla skammtinn 800 mg einu sinni & sélarhring. Skammtur cobicistats sem er
notadur dsamt darunaviri hja bérnum yngri en 12 ara hefur ekki verio akvardadur.
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° Hja 6llum 60rum sjuklingum sem hafa 4dur fengid andretréveirumedferd eda ef ekki er haegt ad
framkvama prof 4 arfgerd er radlagdur skammtur, sem lyst er 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs
(SmPC) fyrir Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og 600 mg toflur.

* DRV-RAMSs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L8OV

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 hefoi att
skammt af darunaviri og/eda cobicistati eda ritonaviri sem taka & einu sinni a sélarhring, skal gefa
sjuklingum fyrirmali um ad taka avisadan darunavir og cobicistat eda ritonavir skammt med fadu eins
fljott og haegt er. Ef petta uppgdtvast ekki fyrr en lionar eru meira en 12 klst. fra venjubundnum tima
sem taka hef0i att skammtinn, & sjiklingurinn ad sleppa peim skammti og fylgja sidan venjulegri
skammtadzaetlun.

bessar leidbeiningar byggjast 4 helmingunartima darunavirs pegar cobicistat eda ritonavir er til stadar
og raologou 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 Darunavir
Viatris dsamt cobicistati eda 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 Darunavir
Viatris dsamt cobicistati eda ritonaviri fyrr en komid er ad nasta skammti samkvemt venjulegri
skammtadzetlun.

Sérstakir sjiklingahdpar

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

Skert lifrarstarfsemi

Darunavir umbrotnar i lifur. Ekki eru radlagdar skammtabreytingar hja sjiklingum meo vagt skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B),
hins vegar skal gaeta varadar vid notkun darunavirs hja pessum sjuklingum. Ekki eru til
lyfjahvarfafreedileg gogn fyrir sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Alvarlega skert
lifrarstarfsemi gaeti valdio aukinni ttsetningu fyrir darunaviri og breyttu 6ryggi vid notkun lyfsins. bvi
ma ekki nota darunavir handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C)
(sjakafla4.3,4.4 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 breyta skdmmtum darunavirs/ritonavirs handa sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4 og 5.2). Cobicistat hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum sem eru i nyrnaskilun og pvi er
ekki haegt ad gefa radleggingar um notkun darunavirs/cobicistats fyrir pessa sjuklinga.

Cobicistat hamlar piplaseytingu kreatinins og getur aukio péttni kreatinins 1 sermi litio eitt og dregid
litils hattar ur kreatininuthreinsun. bvi getur verio villandi ad nota kreatininithreinsun sem mat a
nyrnautskilnadi. bvi atti ekki ad nota cobicistat til ad hafa jakveaed ahrif a lyfjahvorf darunavirs hja
sjuklingum med kreatinintithreinsun sem er minni en 70 ml/min. ef naudsynlegt er ad adlaga skammta
lyfs sem er gefid samhlida, vegna kreatinintithreinsunar t.d. emtricitabin, lamivudin, tenofovir
disoproxil (sem fumarat, fosfat eda sukkinat) og adefovir dipovoxil.

Upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt a eiginleikum cobicistats.

Born

Darunavir 4 ekki ad nota handa bérnum

- yngri en 3 ara, vegna oryggis (sja kafla 4.4 and 5.3), eda

- 15 kg eda léttari ad pyngd pvi skammtur fyrir pann hop hefur ekki verid akvardadur med
nagjanlega storum hopi sjiklinga (sja kafla 5.1).
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Darunavir asamt cobicistati 4 ekki ad nota handa bornum & aldrinum 3 til 11 ara sem vega <40 kg pvi
skammtur cobicistats til notkunar hja pessum hopi hefur ekki verio akvardadur (sja kafla 4.4 og 5.3).

Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg toflur henta ekki fyrir pennan sjiiklingah6p. Onnur lyfjaform eru
faanleg, sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og 600 mg
toflur vegna radlagora skammta fyrir born.

Medganga og eftir feedingu

Ekki parf a0 adlaga skammta darunavirs/ritonavirs 4 medgongu og eftir faedingu. Darunavir/ritonavir 4
eingdngu ad nota a medgongu ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg dhatta (sja kafla
4.4,4.6 0g 5.2).

Meodferd med_darunaviri/cobicistati 800/150 mg & medgdngu leidir til litillar Gtsetningar fyrir
darunaviri (sja kafla 4.4 og 5.2). bvi skal ekki hefja medferd med darunaviri/cobicistati & medgdngu
og skipta skal yfir 4 adra medferd hja konum sem verda pungadar medan 4 medferd med
darunaviri/cobicistati stendur (sja kafla 4.4 og 4.6). [huga ma darunavir/ritonavir sem annan valkost.

Lyfjagjof

Gefa skal sjuklingum fyrirmali um ad taka Darunavir Viatris, asamt cobicistati eda ritonaviri i [agum
skommtum, innan 30 minutna eftir lok maltidar. Feedutegund hefur engin ahrif & utsetningu fyrir
darunaviri (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.2).

4.3 Frabendingar
Ofneemi 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 af 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 nattiruvorur sem innihalda johannesarjurt (Hypericum
perforatum). Bliast ma vid ad samhlida notkun dragi Gr plasmapéttni darunavirs, ritonavirs og
cobicistats sem getur leitt til tapadrar verkunar og hugsanlega 6namismyndunar (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 neemara fyrir CYP3A virkjun en darunavir sem er
Orvad meo ritonaviri. Ekki ma nota lyfio samhlida 6flugum CYP3A virkjum par sem peir geta
dregid ur Gtsetningu 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 me0 ritonaviri eda cobicistati hamlar brotthvarf virkra efna sem eru mjog had
CYP3A hvad varodar tthreinsun, sem leidir af sér aukna ttsetningu fyrir lyfi sem gefid er samhlioa.
Lyf par sem aukin plasmapéttni tengist alvarlegum og/eda lifshaettulegum atvikum (4 vid um darunavir
sem er 0rvad med ritonaviri eda cobicistati) & 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)
- ergotafleiour (t.d. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin)
elbasvir/grazoprevir
- cisaprid
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- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

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

- triazolam, midazolam til inntoku (sja kafla 4.5 hvad vardar varnadarord vegna midazolams sem
gefio er med inndelingu)

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

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

- ticagrelor (sja kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun
Radlagt er ad meta reglulega veirusvorun. Ef veirusvorun er engin eda minnkud skal gera n@misprof.

Alltaf skal gefa darunavir 400 mg eda 800 mg til inntoku, 4samt cobicistati eda ritonaviri i lagum
skommtum til ad orva lyfjahvorf, og i samsetningu med 6drum andretroveirulyfjum (sja kafla 5.2). bvi
verdur a0 fara yfir samantekt a eiginleikum cobicistats eda ritonavirs eftir pvi sem vio 4, adur en
medferd med darunaviri hefst.

Steerri skammtur af ritonaviri en sa sem melt er med i kafla 4.2 hafoi ekki marktaek ahrif & péttni
darunavirs. Ekki er malt med ad breyta skammti cobicistats eda ritonavirs.

Darunavir binst einkum vid a;-syruglykoprotein. Proteinbindingin er had péttni sem bendir til
mettunar bindingarinnar. bvi er ekki unnt a0 utiloka ad lyf sem eru mikid bundin a;-syruglykoproteini
losni ur proteinbindingu (sja kafla 4.5).

Sjuklingar sem hafa adur fengid andretréveirumedferd - gefid einu sinni 4 solarhring

Darunavir 1 samsetningu me0 cobicistati eda ritonaviri i lagum skdmmtum einu sinni & s6larhring hja
sjuklingum sem hafa adur fengid andretroveirumedferd skal ekki nota handa sjuklingum sem eru med
eina eda fleiri stokkbreytingu sem tengist darunavir 6nemi (DRV-RAMs) eda HIV-1 RNA
>100.000 eintok/ml eda CD4+ frumufjélda < 100 frumur x 10%/L (sj4 kafla 4.2). Samhlida medferd
asamt bestu bakgrunnsmedferd annarri en > 2 ntikledsio-bakritahemlum (NRTIs) hefur ekki verid
rannsokud hja pessum sjuklingah6pi. 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 léttari en 15 kg (sja kafla 4.2 og 5.3).

Meodganga

Darunavir/ritonavir & eingéngu ad nota 4 medgongu ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra en
hugsanleg ahatta. Gaeta skal varudar hja konum 4 medgdéngu vid samhlida notkun annarra lyfja sem
geta dregid enn frekar Ur 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 4 solarhring &
00rum og sidasta pridjungi medgdngu leidi til litillar utsetningar fyrir darunaviri med u.p.b. 90%
leekkun & Crin gildum (sja kafla 5.2). Cobicistat gildi leekka og veita mogulega ekki naegilega 6rvun.
bessi verulega minnkun 4 ttsetningu fyrir darunaviri getur leitt til medferdarbrests og aukinnar heaettu &
smiti HIV sykingar fra moour til barns. bvi skal ekki hefja medferd med darunarviri/cobicistati a
medgongu og skipta skal yfir &4 adra medferd hja konum sem verda pungadar medan 4 medferd med
darunaviri/cobicistati stendur (sja kafla 4.2 og 4.6). Thuga ma darunavir asamt ritonaviri i lagum
skdmmtum sem annan valkost.
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Aldradir
Vegna pess ad upplysingar um notkun darunavirs handa sjuklingum 65 ara og eldri eru takmarkadar,
skal geeta vartidar vio notkun darunavirs handa 6ldrudum sjuklingum, i 1j6si aukinnar tidni skertrar

lifrarstarfsemi og samhlida sjikdoma eda annarrar meodferdar (sja kafla 4.2 og 5.2).

Alvarleg hudviobrogd

A medan kliniska darunavir/ritonavir prounarazetlunin st6d yfir (N=3.063) var greint fra alvarlegum
hudvidbrogdum sem getur fylgt hiti og/eda hakkun transaminasa hja 0,4% sjuklinga. [ mjog
sjaldgeefum tilvikum (< 0,1%) hefur verid greint fra DRESS (lyfjattbrot med eodsinfiklafjold og
altekum einkennum (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)) og Stevens-Johnson
heilkenni og eftir markadssetningu hefur verid greint fra eitrunardreplosi htidpekju og bradum,
dreifoum huoutbrotum med vilsublodrum (exanthematous pustulosis). Haetta skal notkun darunavirs
tafarlaust ef einkenni um alvarleg hudviobrogd koma fram. Petta geta m.a. verio, en ekki einskordad
vid, veruleg utbrot eda utbrot sem fylgir hiti, almennur lasleiki, preyta, vodva- eda lioverkir, bloorur,
sar i munni, tarubodlga, lifrarbdlga og/eda eodsinafiklafjold.

Utbrot komu oftar fyrir hja sjuklingum sem hofou adur fengid medferd og sem voru a 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 stlfonamidhdp. Geeta skal varadar vid notkun darunavirs handa sjiklingum med
pekkt ofnemi fyrir silfonamidum.

Lifrareitrun

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

Gera skal videigandi rannsdknastofuprofanir 40ur en medferd med darunaviri i samsetningu med
cobicistati eda ritonaviri i lagum skdmmtum er hafin og sjuklingar skulu vera undir eftirliti medan &
medferd stendur. fhuga skal aukid eftirlit med AST/ALT hja sjiklingum med undirliggjandi langvinna
lifrarbolgu, skorpulifur eda hja sjuklingum sem eru med hakkun 4 transamindsum adur en medferd
hefst, sérstaklega a fyrstu manudum meodferdar med darunaviri i samsetningu med cobicistati eda
ritonaviri 1 lagum skommtum.

Ef fram koma visbendingar um versnandi lifrarstarfsemi, hvort sem hun hefur verio skert fyrir edur ei,
(m.a. kliniskt markteek haekkun lifrarensima og/eda einkenni eins og preyta, lystarleysi, 6gledi, gula,
dokkt pvag, lifrareymsli, lifrarsteekkun) hja sjuklingum sem nota darunavir i samsetningu meo
cobicistati eda ritonaviri i lagum skommtum skal samstundis ihuga ad rjufa eda stdova medferd.

Sjuklingar med adra sjikdéma

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verid synt fram & 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 varad handa sjuklingum
med vaegt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2).
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Skert nyrnastarfsemi

Engrar sérstakrar varudar 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 bl6o- eda kvidskilun fjarlaegi pau 1 peim maeli sem mali skiptir. bvi er engrar sérstakrar
varudar eda skammtabreytingar porf hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2). Cobicistat hefur
ekki verid rannsakad medal sjuklinga sem eru i nyrnaskilun og pvi er ekki hagt ad gefa radleggingar
um notkun darunavirs/cobicistats fyrir pessa sjuklinga (sja kafla 4 2).

Cobicistat dregur ur azetladri kreatininithreinsun vegna homlunar piplaseytingar kreatinins. Pessu parf
a0 gera rad fyrir ef darunavir asamt cobicistati er gefid sjuklingum par sem aztlud kreatininuthreinsun
er notud til ad stilla af skammta lyfja sem eru gefin samhlida (sja kafla 4.2 og samantekt 4 eiginleikum
cobicistats).

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

Sjuklingar med dreyrasyki

Skyrt hefur verid fra auknum blaedingum, par med téldum sjalfsprottnum margulum undir hid og
liobledingu, hja sjuklingum med dreyrasyki af gerd A og B sem medhondladir eru med proteasa-
hemlum. Sumir sjuklingar fengu aukaskammt af blédstorkupaetti VIIL. I fleiri en helmingi peirra
tilvika, sem skyrt var fra, var medferd med proteasahemli haldid afram eda hafin ad nyju ef medferd
hafdi verid stodvud. Talio er ad um orsakasamband geti verid ad raeda pd ad verkunarhattur hafi ekki
veri0 skyrdur. Sjuklingar med dreyrasyki skulu pvi upplystir um moguleika 4 auknum blaedingum.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum bloofitu og glikdsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedfero.
beer breytingar geta a0 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 meo bloofitu og glikdsa. Bloofituroskun skal medhondla eins og kliniskt & vid.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpatt (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug 6namis-
beling, har likamspyngdarstudull) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja sjuklingum med langt
genginn HIV sjikdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta andretréveirumedferd (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 énamis (Immune reconstitution inflammatory syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum me0 alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar andretréveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra teekiferissykla eda leifa peirra og
valdio alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svérun komid fram 4
fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretréveirumedferd er hafin. Markverd demi eru
sjonubodlga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af véldum mycobakteria
og lungnabolga af voldum Pneumocystis jirovecii (sem adur nefndist Preumocystis carinii). Meta skal
61l 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 a0 sjalfsofnemissjukdomar (eins og Graves sjukdomur og

sjalfsofnaemis lifrarbolga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hveneer
pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mdérgum manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.8).
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Milliverkanir vio lyf

Sumar milliverkanarannsdknirnar voru gerdar med darunaviri i minni skémmtum en radlagdir eru. bvi
ma vera a0 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 jakveed ahrif a lyfjahvorf og samhlioa lyfjagjof

Milliverkanir darunavirs eru mismunandi eftir pvi hvort lyfio er 6rvad me0 ritonaviri eda cobicistati:

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

- Olikt ritonaviri hefur cobicistat ekki virkjandi ahrif 4 ensim og flutningsproétein (sja kafla 4.5).
Ef lyfinu, sem hefur jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf, er skipt ar ritonaviri i cobicistat parf ad syna
adgat fyrstu tveer vikur medferdar med darunaviri/cobicistati, sérstaklega ef skammtar lyfja sem
eru notud samhlida hafa veri0 titradir eda stilltir af pegar ritonavir var notad til ad hafa jakved
ahrif 4 lyfjahvorf. I peim tilfellum getur verid naudsynlegt ad draga ur skammti lyfsins sem er
notad samhlida.

Efavirenz samhlida 6rvudu darunaviri getur leitt til pess ad Cuin fyrir darunavir verdi undir kjorgildum.
Ef nota a efavirenz samhlida darunaviri, skal nota darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum a
solarhring. Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg og

600 mg toflur (sja kafla 4.5).

Greint hefur verid fra lifshettulegum og banvenum milliverkunum hja sjiklingum sem meohondladir
voru med colchicini og 6flugum CYP3A-hemlum og P-glykoproteini (P-gp, sja kafla 4.3 og 4.5).

Darunavir Viatris inniheldur natrium

Darunavir Viatris 400 mg og 800 mg filmuhudadar tdflur innihalda minna en 1 mmdl (23 mg) af
natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. eru sem nast natriumlausar.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir darunavirs geta verid mismunandi eftir pvi hvort ritonavir eda cobicistat er notad til ad
hafa jakvaed ahrif & lyfjahvorf. Leiobeiningar 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 jakvaed ahrif a lyfjahvorf er skipt ar ritonaviri i cobicistat (sja kafla 4.4).

Lyf sem hafa ahrif a Gtsetningu fyrir darunaviri (ritonavir notad til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvor

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,
b.4 m. darunavirs, minnkar sem leidir til tapadrar verkunar og hugsanlega 6nemismyndunar (sja

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

Sambhlida 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 malt med samhlida notkun 6flugra CYP3 A4 hemla og naudsynlegt er ad syna adgat,
pessum milliverkum er lyst i milliverkanat6flunni hér a eftir (t.d. indinavir, sveppalyf sem eru
azolsambond, svo sem clotrimazol).
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Lyf sem hafa ahrif 4 Gtsetningu fyrir darunaviri (cobicistat notad til ad hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvor

Darunavir og conbicistat eru umbrotin fyrir tilstilli CYP3A, pvi getur samhlida notkun CYP3A virkja
dregid ur meoferdarpéttni darunavirs i plasma. Darunavir sem er 6rvad med cobicistati er naemara fyrir
CYP3A virkjun en darunavir sem er 6rvad med ritonaviri: ekki ma nota darunavir/cobicistat samhlida
lyfjum sem eru 6flugir CYP3A virkjar (t.d. johannesarjurt, rifampicin, carbamazepin, phenobarbital og
phenytoin) (sja kafla 4.3). Ekki er melt med samhlida notkun darunavirs/cobicistats med vaeegum eda
medaloflugum CYP3A virkjum (t.d. efavirenz, etravirin, nevirapin, fluticason og bosentan) (sja
milliverkanatoflu hér 4 eftir).

begar um samhlioa lyfjagjof med 6flugum CYP3A4 hemlum er ad raeda gilda somu radleggingar 6had
pvi hvort darunavir er 6rvad med 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 CYP2D6 eda eru flutt fyrir tilstilli P-
gp, getur leitt til aukinnar almennrar (systemic) ttsetningar fyrir slikum lyfjum, sem gaeti aukid eda
lengt verkun peirra og aukaverkanir.

Ekki ma nota darunavir, d&samt ritonaviri i lagum skdmmtum, samhlida lyfjum sem eru mjég had
CYP3A hvad vardar tuthreinsun og ef aukin almenn (systemic) ttsetning fyrir peim tengist alvarlegum
og/eda lifshaettulegum aukaverkunum (prongt skammtabil) (sja kafla 4.3).

Gjof 6rvads darunavirs samhlida lyfjum med virkt/virk umbrotsefni sem myndast fyrir tilstilli CYP3A
getur dregio ur plasmapéttni pessa virka umbrotsefnis/virku umbrotsefna og hugsanlega leitt til
verkunarleysis peirra (sja milliverkunartéfluna fyrir nedan).

Heildarahrif ritonavirs a lyfjahvorf voru um pad bil 14-falt aukin almenn (systemic) utsetning fyrir
darunaviri pegar stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn til inntdku, 4samt 100 mg af
ritonaviri, tvisvar sinnum & s6larhring. Pvi ma einungis nota darunavir asamt 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 & heekkun 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 i
plasma, sem geeti aukid eda framlengt lythrif peirra og aukaverkanir. Samhlida notkun darunavirs med
ritonaviri med lyfjum sem eru einkum umbrotin fyrir tilstilli CYP2C9 (svo sem warfarin) og
CYP2C19 (svo sem metadon) getur leitt til minnkadrar almennrar ttsetningar fyrir pessum lyfjum,
sem getur dregid Ur eda stytt lyfhrif peirra.

bratt fyrir ad ahrif & CYP2CS8 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 almennri tsetningu fyrir pessum lyfjum, sem getur dregid Gr eda stytt
lythrif peirra.

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

digoxin, statin og bosentan, sja milliverkanatoflu hér & eftir).

Lyf sem geta or0id fyrir dhrifum af darunaviri sem er 6rvad med cobicistati

Leidbeiningarnar sem eru gefnar fyrir darunavir sem er 6rvad meo ritonaviri eru svipadar
leiobeiningunum 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
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a undan). Cobicistat 150 mg sem er gefid 4samt 800 mg af darunaviri einu sinni & s6larhring eykur
lyfjahvarfabreytur darunavirs & sambeerilegan hatt og ritonavir (sja kafla 5.2).

Olikt ritonaviri pa virkjar cobicistat ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og
UGTT1AL1. Frekari upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt 4 eiginleikum cobicistats.

Milliverkanatafla

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

[ nokkrum milliverkanarannsoknanna (merktar med * i tflunni hér 4 eftir) voru notadir minni
skammtar af darunaviri en radlagdir eru eda 6nnur skammtaaztlun (sja kafla 4.2 Skammtar og
lyfjagjof). Ahrif & 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 jakveed ahrif &
lyfjahvorf. Leidbeiningar um samhlida notkun darunavirs geta pvi verid mismunandi eftir pvi hvort
lyfid er 6rvad med ritonaviri eda cobicistati. Engin rannséknanna sem koma fram i t6flunni voru
gerdar med darunaviri 6rvudu med cobicistati. Somu leidbeiningar eiga vid nema annad sé tekid fram.
Frekari upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt & eiginleikum cobicistats.

Milliverkanir darunavirs/ritonavirs og andretroveirulyfja og lyfja sem ekki eru andretroveirulyf, eru
tilgreindar 1 toflunni hér a eftir. Stefnur 6rvanna fyrir hverja lyfjahvarfafredilega breytu eru byggoar 4
90% oryggismorkum midhlutfallatdluhlutfalls (geometric mean ratio) sem er innan (<), undir (]) eda
yfir (1) 80-125% bilinu (ekki dkvardad tilgreint sem ,,ND*).

I toflunni fyrir nedan eru pau lyf sem hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf tilgreind pegar radleggingar eru
mismunandi. begar radleggingarnar eru peer somu hvort sem darunavir er gefid asamt lagum skammti
af ritonaviri eda cobicistati er hugtakid ,,6rvad darunavir® notad.

Listinn hér & eftir sem inniheldur demi um lyfjamilliverkanir er ekki teemandi og pvi skal fara yfir
lyfjaupplysingar fyrir hvert og eitt lyf sem er gefid samhlida darunavir til ad kynna sér umbrotsleidir,
milliverkanaferli, mogulega dhattu og sérstakar adgerdir sem parf ad gripa til i tengslum vid
samhlidanotkun.

MILLIVERKANIR OG SKAMMTARADPLEGGINGAR MEP ODRUM LYFJUM

Lyf flokkud eftir Milliverkun, midhlutfallatélubreyting Radleggingar vardandi gjof
medferdarsvioi (%) samhlida 60rum lyfjum
HIV ANDRETROVEIRULYF
Hemlar a flutning vio sampcettingu strengja (Integrase strand tranfer inhibitors)
Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Nota mé 6rvad darunavir og
dolutegravir Ca4n | 38% dolutegravir an pess ad breyta
dolutegravir Cpax | 11% skommtum.

darunavir «*

* Notadur var samanburdur 4 nidurstddum
rannsokna 4 lyfjahvarfagdgnum sem adur
hofou sést (historical pharmacokinetic

data)

Raltegravir Sumar kliniskar rannsoknir benda til pess Ahrif raltegravirs 4 péttni
a0 raltegravir geti valdio hoflegri laekkun & | darunavirs i plasma virdast ad svo
péttni darunavirs i plasma. stoddu ekki hafa kliniskt

mikilveegi. Gefa ma 6rvad
darunavir og raltegravir an pess ad
breyta skdommtum.
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Nukleosio bakritahemlar (NRTIs)

Didanosin didanosin AUC | 9%
400 mg einu sinni & didanosin Cmin ND
solarhring didanosin Cpax | 16%

darunavir AUC <
darunavir Cp, <
darunavir Cpax <>

Notkun 6rvads darunavirs og
didanosins er moguleg 4n pess ad
adlaga purfi skammtinn.

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

Tenofovir disoproxil tenofovir AUC 1 22%
245 mg einu sinni 4 tenofovir Cpin T 37%
solarhring? tenofovir Crmax 1 24%

#darunavir AUC 1 21%

*darunavir Cpin T 24%

#darunavir Cpax 1 16%

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

Vera ma a0 eftirlit med nyrnastarf-
semi eigi vid pegar drvad
darunavir er notad samhlida
tenofovir disproxil, einkum pegar
um er ad reeda sjuklinga med
undirliggjandi almennan
(systemic) sjukdom eda
nyrnasjukdom, eda sjuklinga sem
nota lyf sem haft geta eiturverkanir
anyru.

Darunavir, gefid asamt cobicistati,
dregur tr kreatininathreinsun. Sja
kafla 4.4 ef kreatininathreinsun er
notud til ad adlaga skammta
tenofovir disoproxils.

Emtricitabin/tenofovir tenofovir alafenamid < Radlagdur skammtur af
alafenamid tenofovir 1 emtricitabin/tenofovir alafenamidi
er 200/10 mg einu sinni 4
solarhring pegar pad er notad
dsamt 6rvudu darunaviri.
Abacavir Ekki rannsakad. Vegna annarskonar Gefa ma 6rvad darunavir samhlida
Emtricitabin brotthvarfsleida hinna NRTI lyfjanna pessum NRTI lyfjum 4n pess ad
Lamivudin zidovudins, emtricitabins, stavudins, breyta skommtum.
Stavudin lamivudins, sem einkum skiljast it um
Zidovudin nyru, og abacavirs sem ekki umbrotna fyrir | Darunavir, gefid 4samt cobicistati,

tilstilli CYP450, er ekki buhist vid neinum
milliverkunum pessara lyfja og 6rvads
darunavirs.

dregur Ur kreatininuthreinsun. Sja
kafla 4.4 ef kreatinintthreinsun er
notud til ad adlaga skammta
emtricitabins eda lamivudins.

Bakritahemlar sem ekki eru nuikleosio (NNRTIs)

Efavirenz efavirenz AUC 1 21%
600 mg einu sinni a efavirenz Cpin T 17%
sOlarhring efavirenz Cunax T 15%

#*darunavir AUC | 13%

#darunavir Cpin | 31%

#darunavir Cmax | 15%

(1 efavirenz vegna CYP3A homlunar)
(| darunavir vegna CYP3A hvdtunar)

Vera ma ad vidhafa purfi kliniskt
eftirlit med eiturverkunum 4
miodtaugakerfi 1 tengslum vid
aukna utsetningu fyrir efavirenz,
begar darunavir, 4samt ritonaviri
lagum skémmtum, er notad
samhlida efavirenz.

Efavirenz samhlida
darunaviri/ritonaviri 800/100 mg
einu sinni a solarhring getur leitt til
pess ad Cin fyrir darunavir verdi
undir kjorgildum. Ef nota &
efavirenz samhlida
darunaviri/ritonaviri, skal nota
darunavir/ritonavir 600/100 mg
tvisvar sinnum 4 s6larhring (sja
kafla 4.4).

Ekki er maelt med samhlida notkun
med darunaviri 4samt cobicistati
(sja kafla 4.4).
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Etravirin
100 mg tvisvar sinnum 4

etravirin AUC | 37%
etravirin Cmin | 49%

Gefa ma darunavir, asamt
ritonaviri i lagum skdmmtum, og

solarhring etravirin Cmax | 32% etravirini 200 mg tvisvar sinnum a
darunavir AUC 1 15% solarhring, 4n pess ad breyta
darunavir Cpin <> skommtum.
darunavir Cpax <>

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

Nevirapin nevirapin AUC 1 27% Gefa ma darunavir, 4samt

200 mg & tvisvar sinnum
4 solarhring

nevirapin Cmin T 47%

nevirapin Cpax T 18%

#darunavir: péttni

var sambeerileg vid pad sem adur hafdi sést
(historical data)

(1 nevirapin vegna CYP3A homlunar)

ritonaviri i lagum skdmmtum, og
nevirapini, an pess ad breyta
skommtum.

Ekki er malt med samhlida notkun

med darunaviri 4samt cobicistati
(sja kafla 4.4).

Rilpivirin
150 mg einu sinni &
sélarhring

rilpivirin AUC 1 130%
rilpivirin Cmin T 178%
rilpivirin Crax T 79%
darunavir AUC <
darunavir Cin | 11%
darunavir Cyax <>

Gefa ma 6rvad darunavir og
rilpivirin, an pess ad breyta
skommtum.

Proteasahemlar - an samhlida viobétargjafar ritonavirs i ligum skémmtum’

Atazanavir atazanavir AUC < Gefa ma darunavir, asamt
300 mg einu sinni & atazanavir Cpin T 52% ritonaviri i lagum skdommtum, og
s6larhring atazanavir Cmax | 11% atazanaviri, an pess ad breyta
*darunavir AUC < skommtum.
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cpax <> Ekki etti ad nota darunavir asamt
cobicistati samhlida 6drum
Atazanavir: samanburdur 4 atazanaviri/ andretroveirulyfjum sem parfnast
ritonaviri 300/100 mg einu sinni & jakvaedra ahrifa a lyfjahvorf med
solarhring og atazanaviri 300 mg einu samhlida notkun CYP3A4 hemils
sinni & s6larhring samhlida darunaviri/ (sja kafla 4.5).
ritonaviri 400/100 mg & tvisvar sinnum &
solarhring.
Darunavir: samanburdur &
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg tvisvar
sinnum & sélarhring og
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg & tvisvar
sinnum 4 solarhring samhlida atazanaviri
300 mg einu sinni & sdlarhring.
Indinavir indinavir AUC 1 23% Vid samhlida notkun med

800 mg tvisvar sinnum &
sélarhring

indinavir Cpin T 125%
indinavir Cpax <>
#darunavir AUC 1 24%
*darunavir Cpin 1 44%
*darunavir Cpax T 11%

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

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

darunaviri, asamt ritonaviri i
lagum skémmtum, ma vera ad
minnka purfi skammt indinavirs ur
800 mg tvisvar sinnum a
solarhring i 600 mg tvisvar sinnum
a solarhring, ef sjuklingurinn polir
ekki steerri skammtinn.

EkKki atti ad nota darunavir asamt
cobicistati samhlida 60rum
andretroveirulyfjum sem parfnast
jékvaeOra ahrifa a lyfjahvorf med
samhlida notkun CYP3A4 hemils
(sja kafla 4.5)

52




Saquinavir
1.000 mg & tvisvar
sinnum & sélarhring

#*darunavir AUC | 26%
#darunavir Cpin | 42%

#darunavir Cpay | 17%

saquinavir AUC | 6%

saquinavir Cmin | 18%

saquinavir Cmax | 6%

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

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

Ekki er malt med samhlida notkun
darunavirs, asamt ritonaviri i
lagum skommtum, med
saquinaviri

EkKki atti a0 nota darunavir asamt
cobicistati samhlida 60rum
andretroveirulyfjum sem parfnast
jékvaedra éhrifa a lyfjahvorf med
samhlida notkun CYP3A4 hemils
(sja kafla 4.5).

HI1V Proteasahemlar - dsamt samhlioa gjof ritonavirs i lagum skommtum

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar
sinnum & sélarhring

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg tvisvar
sinnum & sélarhring

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

! byggir 4 gildum sem ekki eru adlogud
skdmmtum

Vegna pess ad utsetning (AUC)
fyrir darunaviri minnkar um 40%
hafa haefilegir skammtar af
samsetningunni ekki verid
akvardaoir. bPess 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 Cpin ND

maraviroc Cmax T 129%

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

Skammtur maraviroc skal vera
150 mg tvisvar sinnum &
solarhring pegar pad er gefid
samhlida 6rvudu darunaviri

ALFA-1 ADRENVIRKUR VIDTAKABLOKKI

Alfuzosin Fraedilega er buist vid ad darunavir auki Samhlida lyfjagjof med drvudu
béttni alfuzosins 1 blodvokva. (CYP3A darunavir og alfuzosini er
hémlun) frabending (sja kafla 4.3).
SVAFINGALYF
Alfentanil Ekki rannsakad. Umbrot alfentanils verdur | Samhlida notkun med 6rvudu

fyrir tilstilli CYP3A og 6rvad darunavir
geaeti pvi hamlad pad.

darunaviri getur leitt til pess ad
minnka parf skammta alfentanils
og krefst eftirlits vegna heaettu a
langvarandi eda siokominni
Ondunarbzlingu.

53




LYF VID HIARTAONG/LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Disopyramid Ekki rannsakad. Buist er vid ad 6rvad Gaeta skal vartidar og melt er med
Flecainid darunavir auki plasmapéttni hja pessum eftirliti med medferdarpéttni, ef
Lidocain (til altaekrar lyfjum vid hjartslattartruflunum. haegt er, fyrir pessi lyf vid
notkunar) (CYP3A homlun og/eda CYP2D6 homlun) | hjartslattartruflunum vid samhlioa
Mexiletin notkun med 6rvudu darunaviri.
Propafenon

Ekki ma nota 6rvad darunavir
miodaron samhlida amiodaroni, bepridili,
Bepridil dronedaroni, ivabradini, quinidini
Dronedaron og ranolazini (sja kafla 4.3).
Ivabradin
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-
&p)

digoxins er, er malt med ao i
upphafi s¢ gefinn minnsti
mogulegur skammtur digoxins, ef
digoxin er gefid sjuklingum sem
eru i medferd med drvudu
darunaviri. Steekka skal skammt
digoxins geetilega til ad na fram
tileetludum kliniskum ahrifum,
samtimis pvi sem lagt er
heildarmat a kliniskt astand
sjuklingsins.

SYKLALYF

Claritromycin

500 mg tvisvar sinnum &

sOlarhring

claritromycin AUC 1 57%
claritromycin Cmin T 174%
claritromycin Cmax T 26%

#darunavir AUC | 13%

*darunavir Cpin 1 1%

#darunavir Cpay | 17%

béttni umbrotsefnisins 14-OH-claritro-
mycins var ekki malanleg vid samhlida
gjof darunavirs/ritonavirs.

(1 claritromycin vegna CYP3A hémlunar
og hugsanlegrar P-gp hémlunar)

Geta skal varudar pegar
claritromycin er gefid samhlida
orvudu darunaviri.

Fyrir sjuklinga med skerta
nyrnastarfsemi skal skoda radlagda
skammta 1 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 malt med notkun 6rvads
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
bledingarhzattu.
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Dabigatran etexilat

dabigatran etexilat (150 mg):

Darunavir/ritonavir:

Edoxaban darunavir/ritonavir 800/100 mg stakur fhuga skal kliniskt eftirlit og/eda
skammtur: skammtaminnkun 4 DOAC pegar
dabigatran AUC 1 72% DOAC sem er flutt fyrir tilstilli
dabigatran Ciax 1 64% P-gp en ekki umbrotid af

CYP3A4, p.m.t. dabigatran
darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni | ¢texilat og edoxaban, er gefid
4 solarhring: samhlida darunaviri/ritonaviri.
dabigatran AUC 1 18%
dabigatran Cnax T 22% Darunavir/cobicistat:

borf er 4 klinisku eftirliti og
darunavir/cobicistat 800/150 mg stakur skammtaminnkun pegar DOAC
skammtur: sem er flutt fyrir tilstilli P-gp en
dabigatran AUC 1 164% Zkl;l umbrotio a{ CYP3?4, lil):)mt

. o abigatran etexilat og edoxaban, er

dabigatran Cmax T 164% gefid samhlia
darunavir/cobicistat 800/150 mg einu sinni darunaviri/cobicistati.
dabigatran AUC 1 88%
dabigatran Cmax T 99%

Ticagrelor Byggt.a fraeéllegl.l.m athugunum getur Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida notkun 6rvads darunavirs og hlida ti lori (sja kafla 4.3)
ticagrelors aukid péttni ticagrelors safifioa fieagreloft (s)a katia &.3).
(CYP3A og/eda P-gp homlun).

. Ekki rannsakad. Buist er vid ad samhlida §amh116anotkug clopldogrerls o8

Clopidogrel . . Orvads darunavirs er ekki radloga.
notkun clopidogrels med drvudu
darunaviri dragi ur plasmapéttni virks
umbrotsefnis clopidogrels, sem getur
minnkad bl6dfléguhemjandi ahrif
clopidogrels. Réolagt er ad nota 6nnur

bl6ofloguhemjandi lyf sem verda
ekki fyrir CYP homlun eda virkjun
(t.d. prasugrel).

Warfarin Ekki rannsakad. Vera ma a0 péttni Raolagt er ad fylgjast med INR
warfarins breytist vid samhlida notkun (international normalised ratio)
med 6rvudu darunaviri. pegar warfarin er notad samhlida

6rvudu darunaviri.
FLOGAVEIKILYF
Fenobarbital Ekki rannsakad. Buist er vid ad EKkKki tti ad nota darunavir, asamt
Fenytoin fenobarbital og fenytoin minnki ritonaviri 1 lagum skdmmtum,

plasmapéttni darunavirs og lyfjanna sem
hafa jakvaeo ahrif a lyfjahvorf pess.
(hvotun & CYP450 ensimum)

samhlida pessum lyfjum.

Ekki m4 nota pessi lyf samhlida
darunavir/cobicistat (sja kafla 4.3).
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Carbamazepin
200 mg tvisvar sinnum 4

carbamazepin AUC 1 45%
carbamazepin Cpin T 54%

Ekki eru radlagdar skammta-
breytingar af darunavir/ritonavir.

solarhring carbamazepin Cmax T 43% Ef porf er & samhlida medferd med
darunavir AUC < darunavir/ritonavir og
darunavir Cpin | 15% carbamazepini, skal fylgjast med
darunavir Cpax <> sjuklingum med tilliti til
hugsanlegra aukaverkana af
voldum carbamazepins. Fylgjast
skal med péttni carbamazepins og
skommtum pess breytt smam
saman svo videigandi svorun faist.
Byggt 4 nidurstodunum geeti purft
ad minnka skammta
carbamazepins um 25-50% pegar
gefid samhlida darunavir/ritonavir.
Ekki mé nota carbamazepin
samhlida darunaviri dsamt
cobicistati (sja kafla 4.3).
Clonazepam Ekki rannsakad. Vera ma ad samhlida Melt er med klinisku eftirliti vid
notkun 6rvads darunavirs og clonazepams | samhlida notkun 6rvads darunavirs
auki péttni clonazepams. (CYP3A homlun) | med clonazepami.
GEDDEYFDARLYF
Paroxetin paroxetin AUC | 39% Ef geddeyfoarlyf eru gefin
20 mg einu sinni 4 paroxetin Cpin | 37% samhlida 6rvudu darunaviri er
solarhring paroxetin Cpax | 36% radlagt ad stilla skammta
#darunavir AUC « geddeyfoarlyfsins midad vid
#darunavir Cpin <> kliniskt mat & svorun vid
#darunavir Cpax <> geddeyfoarlyfinu. Einnig 4 ad hafa
Sertralin sertralin AUC | 49% eftirlit med sjuklingum, sem eru &
50 mg einu sinni & sertralin Cpin | 49% stodugum skammti af pessum
solarhring sertralin Cpax | 44% geddeyfoarlyfjum og hefja
#darunavir AUC < medferd med 6rvudu darunaviri,
*darunavir Cpin | 6% med tilliti til svérunar vid
#darunavir Cpax <> geddeyfoarlyfinu.
Ofugt vid pessi gdgn um
darunavir/ritonavir getur
darunavir/cobicistat aukid plasmapéttni
pessara geddeyfoarlyfja (CYP2D6 og/eda
CYP3A homlun).
Amitriptylin Samhlida notkun 6rvads darunavirs og Melt er med klinisku eftirliti vid
Desipramin bessara geddeyfoarlyfja getur aukio péttni | samhlida notkun 6rvads darunavirs
Imipramin geddeyfoarlyfjanna og pessara geddeyfoarlyfja og
Nortriptylin (CYP2D6 og/eda CYP3A homlun) mogulega parf ad breyta
Trazodon skdmmtum geddeyfoarlyfsins.
SYKURSYKISLYF
Metformin Ekki rannsakad. Byggt a freedilegum N4i0 eftirlit med sjuklingi og
athugunum er buist vid ad darunavir auki adlogun skammta metformins er
plasmapéttni metformins. radlagt hja sjuklingum sem nota
(MATEI hémlun) darunavir asamt cobicistati.
(a ekki vid um darunavir sem er
notad samhlida ritonaviri)
OGLEDISTILLANDI LYF
Domperidon Ekki rannsakad. Ekki ma nota domperidon

samhlida 6rvudu darunaviri.

56




SVEPPALYF

Voriconazol Ekki rannsakad. Ritonavir getur minnkad
plasmapéttni voriconazols.
(hvotun & CYP450 ensimum)

béttni voriconazols getur aukist eda
minnkad pegar pad er gefid samhlida
darunaviri 4samt cobicistati

(hémlun & CYP450 ensimum)

EKkki etti ad nota voriconazol
samhlida 6rvudu darunaviri nema
mat 4 hlutfalli &vinnings/ahattu
réttlaeti notkun voriconazols.

Fluconazol Ekki rannsakad. Orvad darunavir getur
Isavuconazol aukid plasmapéttni sveppalyfja og
Itraconazol posaconazol, isavuconazol, itraconazol eda
Posaconazol fluconazol geta aukid péttni darunavirs.

(CYP3A og/eda P-gp homlun)

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

Darunavir AUCasus. T 33% (byggt 4
lyfjahvarfalikani pydis)

Gaeta skal vartidar og melt er med
klinisku eftirliti.

begar samhlidagjafar er porf skal
solarhringsskammtur af
itraconazoli ekki vera sterri en 200
mg.

LYF VID PVAGSYRUGIGT

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

Réolagt er ad minnka skammta
colchicins eda gera hlé 4 colchicin
medferd hja sjuklingum med
edlilega nyrna- eda lifrarstarfsemi
ef porf er 4 medferd med 6rvudu
darunaviri. Ekki ma gefa
sjuklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi colchicin samhlida
orvudu darunaviri (sja kafla 4.3 og
4.4).

MALARIULYF

Artemeter/lumefantrin artemeter AUC | 16%

80/480 mg, 6 skammtar | artemeter Cpin <>

vid 0, 8, 24, 36, 48 og artemeter Cpax | 18%

60 klst. dihydroartemisinin AUC | 18%
dihydroartemisinin Cpi, <>
dihydroartemisinin Cmax | 18%
lumefantrin AUC 1 175%
lumefantrin Cpin T 126%
lumefantrin Ciax T 65%
darunavir AUC <

darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>

Nota ma 6rvad darunavir og
artemeter/lumefantrin samhlida an
skammtaadldgunar, hins vegar skal
gaeta vartidar vid pessa
samsetningu vegna aukinnar
utsetningar fyrir lumefantrini.

LYF GEGN MYCOBAKTERIUM

Rifampicin Ekki rannsakad. Rifapentin og rifampicin
Rifapentin eru 6flugir CYP3A virkjar sem synt hefur
verid fram 4 a0 valdi mikilli lekkun &
péttni annarra proteasahemla sem getur
valdid medferdarbresti (virological failure)
og myndun 6namis (CYP450 ensim
orvun). begar reynt hefur verid ad vinna
bug 4 minnkadri utsetningu med pvi ad
haekka skammtinn af 6drum
proteasahemlum med ritonaviri 1 lagum
skommtum kom fram mikid af
aukaverkunum fr4 lifur vio notkun
rifampicins.

Ekki er melt med samhlida notkun
rifapentins og 6rvads darunavirs.

Ekki ma nota rifampicin samhlida
medferd med drvudu darunaviri
(sja kafla 4.3).
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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 Cpmax T 39%

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

Milliverkanarannsdknin syndi ad almenn
utsetning & soélarhring var sambeerileg fyrir
rifabutin 300 mg einu sinni 4 s6larhring,
gefid eitt sér, og af 150 mg einu sinni
annan hvern s6larhring, i samsettri
medferd med darunavir/ritonavir

(600/100 mg tvisvar sinnum 4 s6larhring)
og var aukning utsetningar & sélarhring
fyrir virka umbrotsefninu 25-0O-
desacetylrifabutini u.p.b. 10-fld. AUC
fyrir summu virkra patta rifabutins
(upprunalegt lyf + 25-O-desacetyl
umbrotsefni) jokst auk pess 1,6-falt en
Chnax hélst sambeerilegt.

Ekki liggja fyrir gégn vardandi samanburd
vid 150 mg einu sinni & s6larhring
vidmidunarskammt.

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

borf er &4 75% skammtaminnkun
rifabutins fr4 hefobundnum
skammti af 300 mg/so6larhring (p.e.
rifabutin 150 mg einu sinni annan
hvern solarhring) og auknu eftirliti
med aukaverkunum tengdum
rifabutini hj sjiklingum sem fa
samhlida darunaviri dsamt
ritonaviri. Ef upp koma vandamal
sem tengjast Ooryggi etti 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 & 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
i 60rum skommtum en

300 mg/sdlarhring.

Samhlida notkun darunavirs asamt
cobicistati og rifabutini er ekki
radlogo.

sélarhring).
KRABBAMEINSLYF
Dasatinib Ekki rannsakad. Bist er vid ad 6rvad béttni pessara lyfja getur aukist
Nilotinib darunavir auki plasmapéttni hja pessum pegar pau eru gefin samhlida
Vinblastin krabbameinslyfjum. Orvudu darunaviri sem getur leitt
Vincristin (CYP3A homlun) til aukinna aukaverkana sem
tengjast venjulega pessum lyfjum.
Geta skal varudar pegar eitt
pessara krabbameinslyfja er gefio
samhlida 6rvudu darunaviri.
Everolimus Ekki er malt med samhlida notkun
Irinotecan everolimus eda irinotecans og
Orvads darunavirs.
SEFANDI LYF/GEPROFSLYF
Quetiapin Ekki rannsakad. Bist er vid ad 6rvad Ekki ma nota 6rvad darunavir
darunavir auki plasmapéttni pessa samhlida quetiapini par sem pad
georofslyfs. getur aukid eiturverkanir tengdar
(CYP3A homlun) quetiapini. Aukin péttni quetiapins
getur leitt til das (sja kafla 4.3).
Perphenazin Ekki rannsakad. Biist er vid ad 6rvad Vera mé ad minnka purfi skammta
Risperidon darunavir auki plasmapéttni pessara pessara lyfja ef pau eru gefin
Thioridazin geodrofslyfja. samhlida 6rvudu darunaviri.
(CYP3A, CYP2D6 og/eda P-gp homlun)
Lurasidon Ekki ma nota 6rvad darunavir
Pimozid samhlida lurasidoni, pimozidi eda
Sertindol sertindoli (sja kafla 4.3).
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B-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 blokka. og B-blokka. fhuga skal ad minnka
(CYP2D6 homlun) skammta -blokkans.
KALSIUMGANGALOKAR
Amlodipin Ekki rannsakad. Gera ma rad fyrir ad Melt er med klinisku eftirliti med
Diltiazem orvad darunavir heekki plasmapéttni medferdarverkun og
Felodipin kalsiumgangaloka. aukaverkunum pegar pessi lyf eru
Nicardipin (CYP3A og/eda CYP2D6 homlun) notud samhlida rvudu darunaviri.
Nifedipin
Verapamil
BARKSTERAR

Barksterar sem eru
adallega umbrotnir af
CYP3A (par a4 medal
betametason, budesonid,
fluticason, mometason,
prednison, triamcinolon)

Fluticason: { kliniskri ranns6kn par sem
ritonavir 100 mg hylki voru gefin
heilbrigdum einstaklingum tvisvar sinnum
4 solarhring samhlida 50 pg af fluticason-
propionati i nef (4 sinnum a sélarhring) i

7 daga, jokst plasmapéttni fluticason-
propionats marktaekt, en péttni kortisols
minnkadi aftur & moéti um u.p.b. 86% (90%
oryggisbil: 82-89%). Buiast ma vid meiri
ahrifum pegar fluticason er gefid med
innéndun. Greint hefur verid fra almennum
(systemic) barksteraahrifum, par med talid
Cushings heilkenni og balingu 4 nyrna-
hettum, hja sjuklingum sem fa ritonavir og
fluticason til innéndunar eda i nef. Ahrif
mikillar almennrar Gtsetningar fyrir
fluticasoni & plasmapéttni ritonavirs eru
6pekkt.

Adrir barksterar: Milliverkanir ekki
rannsakadar. Péttni pessara lyfja i
bloédvokva kann ad aukast vid samhlida
lyfjagjof med drvudu darunavir, sem leidir
af sér minnkada péttni kortisdls i sermi.

Sambhlida notkun med drvudu
darunavir og barksterum (allar
ikomuleidir) sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP3A getur aukid haettu 4
almennum barksteradhrifum, par 4
medal Cushings-heilkenni og
nyrnahettubzlingu.

Ekki er malt med samhlida notkun
barkstera sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP3 A nema hugsanlegur
avinningur fyrir sjikling vegi
pyngra en ahattan, i slikum
tilfellum eatti ad fylgjast med
sjuklingnum m.t.t. almennra
barksteraahrifa.

fhuga @tti adra barkstera par sem
umbrot eru minna had CYP3A, t.d.
beklometason, sérstaklega ef um
langtimamedferd er ad rada..

Dexametason (til
almennrar verkunar)

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

Geeta skal varadar vid notkun
dexametasons til almennrar
(systemic) verkunar samhlida
Orvudu darunaviri

ENDOTHELINVIDTAKABLOKKAR

Bosentan

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

Buast ma vid ad bosentan minnki
plasmapéttni darunavirs og/eda lyfjanna
sem hafa jakveed ahrif & lyfjahvorf pess.
(CYP3A virkjun)

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

Samhlida notkun darunavirs asamt
cobicistati og bosentani er ekki
radlogo.

ANDVEIRULYF SEM VERKA BEINT A LIFRARBOLGU C VEIRU

(HCV)

NS3-4A proteasahemlar

Elbasvir/grazoprevir Orvad darunavir getur aukid Gtsetningu Ekki mé nota 6rvad darunavir
fyrir grazoprevir (CYP3A og OATP1IB samhlida elbasviri/grazopreviri
hémlun) (sja kafla 4.3).

Glecaprevir/ Byggt 4 fraedilegum athugunum getur Ekki er maelt med samhlida notkun

pibrentasvir 6rvad darunavir aukid utsetningu fyrir Orvads darunavirs og

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

glecaprevirs/pibrentasvirs.
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NATTURULYF

Johannesarjurt Ekki rannsakad. Bist er vi0 ad Ekki mé nota 6rvad darunavir,
(jénsmessurunni, johannesarjurt minnki plasmapéttni samhlida vorum sem innihalda
St. John’s wort, darunavirs eda lyfjanna sem hafa jakvaed johannesarjurt (jéonsmessurunna,
Hypericum perforatum) | ahrif a lyfjahvorf pess. St John’s wort Hypericum
(CYP450 virkjun) perforatum). 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 REDUCTASHEMLAR
Lovastatin Ekki rannsakad. Bist er vid pvi ad Haekkuo plasmapéttni lovastatins
Simvastatin plasmapéttni lovastatins og simvastatins og simvastatins getur valdid
haekki umtalsvert pegar pau eru notud voovakvilla, p.m.t. rakvodvalysu.
samhlida 6rvudu darunaviri. bvi ma ekki nota 6rvad darunavir
(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 & atorvastatin Cpin T = 5,5-10 falt samhlida 6rvudu darunaviri er
solarhring atorvastatin Cpax T~ 2 falt melt med pvi ad hefja medferdina
#darunavir/ritonavir med 10 mg skammti af
atorvastatini einu sinni &
atorvastatin AUC 1 290% ¢ solarhring. Auka ma skammt
atorvastatin Cpax T 319% ¢ atorvastatins smam saman, i
atorvastatin Cpin ND © samrami vid kliniska svorun.
2 med darunaviri/cobicistati 800/150 mg
Pravastatin pravastatin AUC 1 81% begar nota parf pravastatin og

40 mg stakur skammtur

pravastatin Cmin ND

pravastatin Cmax T 63%

Tallt ad 5-fold aukning sést hja litlhum
undirhopi

6rvad darunavir er melt med ad
hefja medferdina med minnsta
mogulegum skammti pravastatins
og auka skammtinn smam saman
par til tileetlud klinisk verkun neest,
samtimis pvi sem fylgst er med
Oryggi vid notkun lyfsins.

Rosuvastatin
10 mg einu sinni 4
solarhring

rosuvastatin AUC 1 48%
rosuvastatin Cmax T 144%

I' samkvaemt birtum nidurstddum med
darunaviri/ritonaviri

rosuvastatin AUC 1 93%?
rosuvastatin Cmax 1 277%°
rosuvastatin Cmin ND?

$ med darunaviri/cobicistati 800/150 mg

begar nota parf rosuvastatin og
orvad darunavir er meelt med ad
hefja medferdina 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 BLODFITULAZKKANDI LYF

Lomitapid

Byggt a fredilegum athugunum er buist
vid ad drvad darunavir auki utsetningu
fyrir lomitapidi vid samhlidagjof.
(CYP3A homlun)

Ma ekki gefa samhlida (sja
kafla 4.3).

H2-VIDTAKABLOKKAR

Ranitidin
150 mg tvisvar sinnum &
solarhring

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

Nota ma 6rvad darunavir samhlida
H,-vidtakablokkum an pess ad
breyta purfi skommtum.
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ONAMISBALANDI LYF

Ciclosporin
Sirolimus
Tacrolimus

Everolimus

Ekki rannsakad. Utsetning fyrir pessum
o6nzmisbalandi lyfjum eykst vid samhlida
notkun med drvudu darunaviri.

(CYP3A homlun)

begar pessi lyf eru notud samhlida
verdur ad fylgjast med péttni
onzmisbaelandi lyfsins.

Ekki er malt med samhlida notkun
everolimus og drvads darunavirs.

BETA-VIRK INNONDUNARLYF

Salmeterol

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

Ekki er malt med notkun
salmeterols samhlida drvudu
darunaviri. Samsetningin getur
aukid heettuna 4 aukaverkunum af
voldum salmeterols 4 hjarta og
e0akerfi, p.m.t. lengingu 4 QT-
bili, hjartslattarébnotum og
gulshradtakti.

VERKJALYF SEM ERU AVANA- OG FIKNILYF/MEDFERD VID AVANABINDINGU OPIOIPA

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

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

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

solarhring Darunavir/cobicistat getur aftur & moti a0 adlaga skammtinn af metadoni
aukid plasmapéttni metadons (sja SmPC pegar lyfin eru gefin samhlida i
fyrir cobicistat). lengri tima. Pvi er meelt med
klinisku eftirliti vegna pess ad
hugsanlega parf ad stilla vidhalds-
medferd af hja sumum sjuklingum.
Buprenorphin/naloxon buprenorphin AUC | 11% Ekki hefur verid synt fram a

8/2 mg—16/4 mg einu
sinni 4 solarhring

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

naloxon Cpin ND

naloxon Cpax <>

kliniskt mikilveegi haekkunar
lyfjahvarfafraedilegra breyta fyrir
norbuprenorphin. Hugsanlega er
ekki porf 4 skammtabreytingum
fyrir buprenorphin pegar pad er
gefid samhlida 6rvudu darunaviri
en melt er med nanu klinisku
eftirliti m.t.t. einkenna
opidiodeitrunar.

Fentanyl Byggt 4 fraedilegum athugunum getur Melt er med klinisku eftirliti vid
Oxycodon orvad darunavir aukid plasmapéttni samhlida notkun 6rvads darunavirs
Tramadol bessara verkjalyfja. og bessara verkjalyfja.
(CYP2D6 og/eda CYP3A homlun)
GETNADARVARNARLYF SEM INNIHALDA ESTROGEN
Drospirenon drospirenon AUC 1 58%° begar darunavir er gefid samhlida
Etinylestradiol drospirenon Cpin ND€ lyfjum sem innihalda drospirenon,

(3 mg/0,02 mg einu
sinni & s6larhring)

Etinylestradiol
Noretindron

35 pg/1 mg einu sinni &
sOlarhring

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

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

P med darunaviri/ritonaviri

er kliniskt eftirlit radlagt vegna
hugsanlegrar
blodkaliumhekkunar.

Melt er med annarri eda vidbotar-
getnadarvorn pegar getnadar-
varnarlyf, sem grundvallast &
estrogeni, eru notud samhlida
6rvudu darunaviri. Sjiklingar sem
nota estrogen sem
uppbdtarmedferd med hormonum,
eiga ad vera undir eftirliti lacknis
med tilliti til einkenna estrogen-
skorts.
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OPIOIDA-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

I milliverkanarannsokn” kom fram
samberileg almenn (systemic) utsetning
fyrir sildenafili eftir inntdku staks 100 mg
skammts af sildenafili og eftir innt6ku
staks 25 mg skammts af sildenafili
samhlida darunaviri, asamt ritonaviri i
lagum skommtum.

Ekki ma nota avanafil samhlida
orvudu darunaviri (sja kafla 4.3).
Geeta skal varadar vio samhlida
notkun annarra PDE-5 hemla, til
medhondlunar & ristruflunum,
samhlida 6rvudu darunaviri. Ef vid
4 a0 nota 6rvad darunavir samhlida
sildenafili, vardenafili eda
tadalafili, er meelt med notkun
staks skammts sildenafils sem ekki
er sterri en 25 mg a 48 klst., staks
skammts vardenafils sem ekki er
steerri en 2,5 mg 4 72 klst. eda
staks skammts af tadalafili sem
ekki er sterri en 10 mg 4 72 klst.

Til medhéndlunar 4 lungna-

Ekki rannsakad. Samhlida notkun

Ekki hefur verio synt fram 4

slageedahaprystingi sildenafils eda tadalafils, til medhondlunar | 6ruggan og virkan skammt af
Sildenafil 4 lungnaslagadahaprystingi, og 6rvads sildenafili, til medhdondlunar &
Tadalafil darunavirs getur aukid plasmapéttni lungnaslagedahaprystingi
sildenafils eda tadalafils. samhlida 6rvudu darunaviri.
(CYP3A homlun) Aukinn moguleiki er 4 auka-
verkunum tengdum sildenafili
(b.m.t. sjontruflanir, lagprystingur,
langvarandi ris og yfirlid). Pess
vegna ma ekki nota sildenafil, til
medhondlunar 4 lungnaslagaeda-
héaprystingi, samhlida drvudu
darunaviri (sja kafla 4.3).
Ekki er radlagt ad nota tadalafil, til
medhondlunar 4 lungnaslagaeda-
héaprystingi, samhlida 6rvudu
darunaviri.
PROTONUPUMPUHEMLAR

Omeprazol #darunavir AUC « Nota ma 6rvad darunavir samhlida

20 mg einu sinni & #darunavir Cpin <> protonupumpuhemlum, an pess ad

so6larhring *darunavir Cpax <> breyta purfi skdmmtum.

62




ROANDI LYF/SVEFNLYF

Buspiron

Clorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam
Midazolam (gefid med
inndeelingu)

Zolpidem

Midazolam (til inntéku)
Triazolam

Ekki rannsakad. Roandi lyf/svefnlyf
umbrotna mikid fyrir tilstilli CYP3A.
Samhlida notkun med 6rvudu darunaviri
getur haft 1 f6r med sér mikid aukna péttni
pessara lyfja.

Ef midazolam, gefid med inndelingu, er
notad samhlida 6rvudu darunaviri getur
pad haft i for med sér mikid aukna péttni
pessa benzodiazepins. Upplysingar um
samhlida notkun midazolams sem gefid er
med inndaelingu og annarra proteasahemla
benda til pess ad plasmapéttni midazolams
geti hugsanlega aukist 3-4 falt.

Melt er med klinisku eftirliti vid
notkun 6rvads darunavirs samhlida
pessum réandi lyfjum/svefnlyfjum
og ithuga skal ad minnka skammta
réandi lyfjanna/svefnlyfjanna.

Ef midazolam sem gefid er med
inndeelingu er notad samhlida
6rvudu darunaviri skal pad gert a
gjorgaesludeild eda vid
samberilegar adstadur, sem
tryggja naid kliniskt eftirlit og
videigandi Grradi ef
ondunarbzling og/eda langvarandi
sleving kemur fram. fhuga skal ad
breyta skammti midazolams,
einkum ef gefid er meira en einn
skammtur af midazolami.

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

MEDFERD VID BRADU SADLATI

Dapoxetin Ekki rannsakad. Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida dapoxetini.
PVAGFARALYF
Fesoterodin Ekki rannsakad. Geeta skal varadar vid notkun.
Solifenacin Fylgjast skal med aukaverkunum

af voldum fesoterodins eda
solifenacins og naudsynlegt getur
verid ad draga Ur skammti
fesoterodins eda solifenacins.

skammtaaeetlun (sja kafla 4.2 Skammtar).
¥ Verkun og 6ryggi vid notkun darunavirs asamt 100 mg af ritonaviri og einhverjum 6drum préteasahemli (t.d.
(fos)amprenaviri eda tipranaviri) hafa ekki verid stadfest hja HIV sjiklingum. Samkvemt nagildandi
medferdarleidbeiningum er medferd med tveimur proteasahemlum yfirleitt ekki radlogo.
T Ranns6kn var gerd med tenofovir disoproxil fumarati 300 mg einu sinni 4 sélarhring.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

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

begar tekin er akvoroun um um notkun andretréveirulyfja vio HIV sykingu hja pungudoum konum og
par af leidandi ad draga ur haettu 4 ad HIV smit berist til nyburans, skal almennt hafa fyrir reglu ad
taka tillit til upplysinga ur dyrarannsoknum og kliniskrar reynslu af notkun hja pungudum konum.

Ekki hafa verid gerdar neinar fullnaegjandi samanburdarrannsoknir & ahrif & medgongu vid notkun
darunavirs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir benda ekki til beinna skadlegra ahrifa 48 medgdongu,
fosturvisis-/fosturproska, feedingu eda proska eftir faedingu (sja kafla 5.3).

Meoferd med_darunaviri/cobicistati 800/150 mg 4 medgongu leidir til litillar utsetningar fyrir
darunaviri (sja kafla 5.2) sem getur tengst aukinni hattu & medferdarbresti og aukinni haettu 4 smiti
HIV sykingar til barns. Ekki skal hefja medferd med darunaviri/cobicistati 4 medgongu og skipta skal
yfir & adra meodferd hja konum sem verda pungadar medan & medferd med darunaviri/cobicistati
stendur (sja kafla 4.2 og 4.4).

Darunavir, 4samt ritonaviri i lagum skdmmtum, skal einungis nota 4 medgongu ef hugsanlegur
avinningur vegur pyngra en hugsanleg dhztta.
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Brjostagjof

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

bar sem moguleiki er 4 aukaverkunum hja ungabdrnum a brjosti, skal radleggja konum ad gefa ekki
brjost séu peer i medferd med darunaviri.

Til ad koma i veg fyrir ad HIV-smit berist til barnsins er maelt med pvi ad konur med HIV hafi bérn
sin ekki 4 brjosti.

Frj6semi

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um ahrif darunavirs 4 frjosemi hja ménnum. Engin &hrif komu
fram 4 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 & haefni til aksturs og
notkunar véla. Hins vegar hefur verid greint fra sundli hja sumum sjiklingum i medferd med
darunaviri, &samt cobicistati eda ritonaviri i lagum skommtum, og skal hafa pad i huga pegar haetni
sjuklings til aksturs og notkunar véla er metin (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggisupplysingum

A medan kliniska prounaraztlunin st6d yfir (N=2.613 sjiklingar sem hafa adur fengid medferd sem
hofu medferd med darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring) fundu 51,3%
sjuklinga fyrir a.m.k. einni aukaverkun. Heildar medallengd medferdar patttakenda var 95,3 vikur.
Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu
(spontaneous reports) eru nidurgangur, 6gledi, utbrot, hdfudverkur og uppkost. Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar eru brad nyrnabilun, hjartadrep, heilkenni endurvirkjunar 6namis, blodflagnafaed,
beindrep, nidurgangur, lifrarbolga og haekkadur likamshiti.

[ greiningu upplysinga eftir 96 vikna medferd var 6ryggi darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu sinni 4
solarhring hja sjiklingum sem ekki hafa adur fengio medferd svipadar pvi sem sést med
darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum & sélarhring hja sjuklingum sem hafa 4dur fengio
medferd ad undanskilinni 6gledi sem var algengari hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid
medferd. Ogledin var vag. Engar nyjar oryggisnidurstodur voru stadfestar i greiningu upplysinga eftir
192 vikna medferd hja sjuklingum sem ekki h6fou a0ur fengio medferd, par sem medalmedferdartimi
med darunaviri/ritonaviri 800/100 mg einu sinni a solarhring var 162,5 vikur.

[ 111 stigs klinisku rannsokninni GS-US-216-130 med darunaviri/cobicistati (N=313 einstaklingar sem
hofou eda hofou ekki fengio 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 utbrot (16%). Alvarlegar aukaverkanir eru sykursyki, (lyfja)
ofnzmi, heilkenni endurvirkjunar 6namis, utbrot og uppkdst.

Upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt 4 eiginleikum cobicistats.

Listi yfir aukaverkanir a t6fluformi

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeerum og tioni. Innan tioniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidniflokkar eru skilgreindir sem eftirfarandi: mjog algengar
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(= 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 haegt ad azetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gognum).

Aukaverkanir sem komu fram med darunaviri/ritonaviri i kliniskum rannsoknum og eftir

markadssetningu

MedDRA flokkun eftir liffaerum
Tioniflokkun

Aukaverkun

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Sjaldgaefar | herpes simplex

BIlod og eitlar

Sjaldgaefar blodflagnafed, daufkyrningafaed, blodleysi,
hvitfrumnafaed

Mjog sjaldgeefar aukinn fj6ldi raudkyrninga

Oncemiskerfi

Sjaldgaefar | heilkenni endurvirkjunar 6nemis, (lyfja) ofneemi

Innkirtlar

Sjaldgaefar skjaldvakabrestur, haekkun & styrihormoni
skjaldkirtils i bl6oi

Efnaskipti og neering

Algengar sykursyki, bl6opriglyseridahakkun, blod-
kolesterolhackkun, blodfituhaekkun

Sjaldgeefar pvagsyrugigt, lystarleysi, minnkud matarlyst,

pyngdartap, pyngdaraukning, blodsykurshaekkun,
insulinvidnam, laekkun hapéttnifituproteina, aukin
matarlyst, ofporsti, haekkun & laktat

dehydrogenasa i bl6oi

Gedreen vandamal

Algengar svefnleysi

Sjaldgaefar punglyndi, vistarfirring, kvidi, svefntruflanir,
oedlilegir draumar, martradir, minnkud kynhvot

Mjog sjaldgeefar rugldstand, skapsveiflur, eirdarleysi

Taugakerfi

Algengar hoéfudverkur, uttaugakvilli, sundl

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

M;jog sjaldgeefar yfirlid, krampar, bragdleysi, truflun 4 sveiflum i
svefnfasa

Augu

Sjaldgaefar aukin bl6dsokn 1 augnslimhtd, augnpurrkur

M;jog sjaldgeefar sjontruflanir

Eyru og vélundarhus

Sjaldgaefar | Svimi
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Hjarta

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

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

Aodar

Sjaldgaefar | haprystingur, rodi

Ondunarfeeri, briésthol og miomeeti

Sjaldgaefar

ma0i, hosti, blodnasir, erting 1 halsi

Mjog sjaldgeefar nefrennsli

Meltingarfeeri

Mjog algengar nidurgangur

Algengar uppkost, o6gledi, kvioverkir, haeekkun amylasa 1
bl6di, meltingartruflun, upppemba, vindgangur

Sjaldgaefar brisbolga, magabolga, maga- og vélindisbakflaedi,
munnangur, kligja, munnpurrkur, épeegindi i
maga, haegoatregda, haekkun lipasa, ropi, truflun &
tilfinningaskyni i munni

Mjog sjaldgeefar munnbolga, bloduppkost, varabdlga, varapurrkur,
skan 4 tungu

Lifur og gall

Algengar heekkun alanin aminotransferasa

Sjaldgaefar lifrarbdlga, frumueydandi lifrarbolga (cytolytic
hepatitis), fitulifur, lifrarsteekkun, heekkun
transaminasa, haekkun aspartat aminotransferasa
hakkun gallrauda i blodi, heekkun alkalisks
fosfatasa i blooi, haekkun gamma-
glutamyltransferasa

Hud og undirhud

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

Sjaldgeefar ofsabjugur, almenn 1tbrot, ofnemishudbolga,
ofsaklaoi, exem, rodapot, ofsvitnun, natusviti,
harlos, bolur, purr hud, mislitun nagla

Mjog sjaldgeefar lyfjautbrot med edsinfiklafjold og altakum
einkennum (DRESS), Stevens-Johnson heilkenni,
regnbogarodapot (erythema multiforme),
htdbolga, flosuhudbolga, htidvefjarskemmd,
hudpurrkur

Tioni ekki pekkt eitrunardreplos hudpekju, brad, dreifd huoutbrot
med vilsublodrum

Stodkerfi og bandvefur

Sjaldgaefar vodvaprautir, beindrep, voovakrampar,
voovamattleysi, lidverkir, verkur 1 Gtlimum,
beinpynning, haeekkun 4 kreatinfosfokinasa 1 bl60i

Mjog sjaldgaefar stifleiki i stodkerfi, lidobdlga, stifleiki i lidum,
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Nyru og pvagfeeri

Sjaldgeefar

Mjog sjaldgeefar

brad nyrnabilun, nyrnabilun, nyrnasteinar,
bloédkreatininhakkun, prétein i pvagi, gallraudi i
pvagi, pvaglatstregda, 6sjalfrad pvaglat ad nottu,
oedlilega tid pvaglat

minnkud kreatininithreinsun i nyrum, nyrnakvilli
af véldum kristalla®

Axlunarfeeri og brjost

Sjaldgaefar

| ristruflanir, brjéstasteekkun hja korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar préttleysi, preyta

Sjaldgaefar hakkadur likamshiti, brjostverkur, bjigur a
utlimum, lasleiki, hitatilfinning, vidkveemni,
verkur

Mjog sjaldgaefar kuldahrollur, éedlilegar tilfinningar, vefpurrkur

§  aukaverkunin kom fram eftir markadssetningu. Samkvemt 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).

Aukaverkanir sem komu fram med darunaviri/cobicistati hja fulloronum sjuklingum

MedDRA flokkun eftir liffeerum Aukaverkun

Tidniflokkun

Oncemiskerfi

Algengar (Iyfja) ofnaemi

Sjaldgzefar heilkenni endurvirkjunar énamis

Efnaskipti og necering

Algengar lystarleysi, sykursyki, blookolesterolhaekkun,

blodprigrlyseridahakkun, bloodfituhekkun

Gedreen vandamadl

Algengar | oedlilegir draumar

Taugakerfi

Mjbg algengar | hofudverkur

Meltingarfeeri

Mjog algengar nidurgangur, 6gledi

Algengar uppkost, kvidverkir, upppemba,
meltingartruflun, vindgangur, hekkud gildi
ensima i brisi

Sjaldgaefar brad brisbdlga

Lifur og gall

Algengar hakkud gildi lifrarensima

Sjaldgeefar lifrarbolga*, frumueydandi lifrarbolga (cytolytic

hepatitis)*
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Hud og undirhuo

Mjog algengar utbrot (p.m.t. blettott, drofnudrdu-, 6rdu- og
rodapotsutbrot, kladattbrot, almenn tutbrot og
ofnamishuobolga)

Algengar ofsabjugur, klaoi, ofsaklaoi

Mjog sjaldgeefar lyfjattbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum?*, Stevens-Johnson heilkenni*

Tioni ekki pekkt eitrunardreplos hudpekju*, brad, dreifd
huoutbrot med vilsubléorum*

Stodkerfi og stodvefur

Algengar voovaprautir

Sjaldgeefar beindrep*

Nyru og pvagfeeri

Mjbg sjaldgaefar | nyrnakvilli af véldum kristalla*®

Axlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar | brjostastaekkun hja kérlum*

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar preyta

Sjaldgaefar préttleysi

Rannsoknanidurstoour

Algengar | blodkreatininhaekkun

*

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

§  aukaverkunin kom fram eftir markadssetningu. Samkveemt leidbeiningum um Samantekt 4 eiginleikum lyfs
(endurskodud ttgafa 2, september 2009) var tidni pessarar aukaverkunar eftir markadssetningu akvordud med pvi ad
nota prenningarregluna (rule of 3).

Lysing 4 véldum aukaverkunum

Utbrot

[ kliniskum rannséknum voru ttbrot ad mestu veeg 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. { einarma rannsékn 4 800 mg darunaviri einu sinni 4 solarhring 4samt
150 mg cobicistati einu sinni 4 solarhring og 60rum andretroveirulyfjum heettu 2,2% sjuklinga
medferd vegna tutbrota.

[ kliniskum rannséknum hja sjiklingum sem hafa adur fengid medferd komu utbrot, 6had orsok, oftar
fram vid medferd sem innihélt darunavir/ritonavir + raltegravir samanborid vid medferdir sem
innihéldu darunavir/ritonavir an raltegravirs eda raltegravir an darunavirs/ritonavirs. Tioni utbrota sem
rannsakendur téldu vera lyfjatengd var svipud. Tioni ttbrota (af 61lum orsokum), leidrétt fyrir
utsetningu, var 10,9 & hver 100 sjuklingaar fyrir darunavir + raltegravir, 4,2 4 hver 100 sjuklingaar
fyrir darunavir an raltegravirs og 3,8 a hver 100 sjuklingaar fyrir raltegravir an darunavirs og tioni
lyfjatengdra ttbrota var 2,4 4 hver 100 sjuklingaar fyrir darunavir + raltegravir, 1,1 4 hver

100 sjuklingaar 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).

Efnaskipta breytur
Likamspyngd og gildi bloofitu og glikdsa geta aukist 4 medan 4 retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).
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Vandamal i stodkerfi
Greint hefur verid fra auknu CPK, vodvaverkjum, véovaprota og mjog sjaldan rakvodvalysu vid
notkun préteasahemla, einkum i samsetningum med ntkel6sid bakritahemlum.

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

Heilkenni endurvirkjunar oncemis

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan 6na@misbrest vi0 upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra taekifaerissykinga eda leifa peirra.
Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsofnaemissjikdoma (eins og Graves sjikdom og sjalfsofnaemis
lifrarbolgu). Hins vegar er breytilegt hvenaer peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mdérgum
manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.4).

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

Born

Mat a 6ryggi darunavirs med ritonaviri hja bornum er byggt a greiningu gagna um oryggi, eftir

48 vikur, Gr premur II. stigs rannsoknum. Eftirfarandi sjuklingah6par voru metnir (sja kafla 5.1):

° 80 born med HIV-1 sykingu, sem hofou adur fengid andretroveirumedferd, a aldrinum 6 til
17 ara sem vogu a.m.k. 20 kg, sem fengu darunavir toflur, 4samt ritonaviri i lagum skémmtum,
tvisvar a solarhring samhlida 60rum andretroveirulyfjum.

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

° 12 born med HIV-1 sykingu, sem ekki hofou adur fengid andretroveirumeoferd, 4 aldrinum
12 til 17 ara og vogu a.m.k. 40 kg, sem fengu darunavir to6flur, &samt ritonaviri i lagum
skdmmtum, einu sinni & solarhring samhlida 68rum andretroveirulyfjum (sja kafla 5.1).

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

Oryggi darunavirs 4samt cobicistati hja bornum var metid hja unglingum 12 4ra til yngri en 18 ara sem
vogu minnst 40 kg 1 klinisku rannsokninni GS-US-216-0128 (sem h6fou adur fengid meoferd,
veirufredilega baldir, N=7). Mat 4 6ryggi unglinga i pessari rannsokn greindi ekki frekari tilefni til ad
hafa ahyggjur samanborid vid pekktar upplysingar um 6ryggi vid notkun darunavirs og cobicistats hja
fullordnum.

AQrir sérstakir sjuklingahdpar

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

Medal 1.968 sjuklinga sem adur hofou fengid medferd, sem fengu darunavir, dsamt ritonaviri
600/100 mg tvisvar sinnum & so6larhring, voru 236 sjuklingar sem einnig voru syktir af lifrarbolgu B
eda C. Sjuklingar sem einnig voru syktir af lifrarbolgu voru liklegri til ad vera med eda fa haekkun &
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 mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Reynsla af bradri ofskommtun med darunaviri, asamt cobicistati eda ritonaviri i lagum skommtum, hja
monnum er takmorkud. Heilbrigdir sjalfbodalidar hafa fengio allt ad 3.200 mg staka skammta af
darunaviri einu sér, i lausn til inntoku og allt ad 1.600 mg af darunaviri i samsetningu med ritonaviri, i
tofluformi, an o6zeskilegra einkenna.

Ekkert sérteekt moteitur er til vid ofskdmmtun med darunaviri. Medferd vid ofskdmmtun med
darunaviri byggist 4 almennri studningsmeodferd, par med talio eftirliti med lifsmorkum og klinisku
astandi sjuklingsins. Vegna pess a0 darunavir er mikio proteinbundid er oliklegt ad skilun komi ad
gagni vio0 ad fjarleegja virka efnid.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til almennrar (systemic) verkunar, proteasahemlar, ATC
flokkur: JOSAE10.

Verkunarhattur

Darunavir hamlar tvilidumyndun og hvetjandi virkni HIV-1 préteasa (Kp = 4,5 x 107*M). Pad hindrar
med sérteekum heetti klofnun HIV umritadra Gag-Pol fjolpréteina 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 ur utedablodi manna og einkjorn-
ungum/atfrumum Gr ménnum, med midgildi ECsp 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 r hopi M (A, B, C, D, E, F, G) og upp-
runalegum stofnum ur hopi O, med ECsg gildi & bilinu fra < 0,1 til 4,3 nM.

bessi ECsg gildi eru vel undir péttnibilinu 87 uM til > 100 uM, sem hefur eiturverkanir &4 50% frumna.
Onzmi

In vitro val 4 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 nami fyrir darunaviri (& bilinu: 23-

50 falt) innihéldu 2 til 4 amindsyruutskiptingar (substitutions) i proteasageninu. Ekki var haegt ad
skyra minnkad nami veira fyrir darunaviri i valrannsokninni med pessum proteasastokkbreytingum.

Upplysingar ur kliniskum rannséknum um sjuklinga sem hofdu adur fengio andretréveirumedfero
(TITAN rannsokninni og heildargreiningu (pooled analyses) nidurstadna ur POWER 1, 2 og 3 og
DUET 1 og 2 rannsdknunum) syndu ad veirusvorun vid darunaviri, sem gefio var asamt lagum
skammiti 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 4 medferdartimanum.

Aukin margféldun (fold change) darunavirs fra upphafi a ECso (FC) var tengd minnkadri veirusvorun.
Nedri og efti klinisk mork voru 10 og 40. Stofnar med FC < 10 i upphafi eru nemir, stofnar med FC

> 10 til 40 hafa minna neemi, stofnar med FC > 40 eru 6namir (sja ,,Kliniskar nidurstéour).

Veirur, sem einangradar voru Ur sjuklingum 4 medferd med darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar
sinnum & so6larhring sem urdu fyrir veirufreedilegum medferdarbresti par sem veirumagn jokst & ny (by
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rebound), sem voru na&mar fyrir tipranaviri i upphafi voru i langflestum tilvikum enn na@mar fyrir
tipranaviri eftir medferdarlok.

Laegsta tidni prounar 6nemis HIV veiru sast hja sjuklingum sem hofou ekki adur fengio
andretroveirumedferd og voru i fyrsta sinn medhdndladir med darunaviri asamt 6drum
andretroveirulyfjum.

Taflan hér fyrir nedan synir proun HIV-1 proteasa stokkbreytinga og minnkad nami fyrir
préteasahemlum hja sjuklingum med veirufreedilegan medferdarbrest vid endapunkt i ARTEMIS,
ODIN og TITAN rannsoknunum.

ARTEMIS ODIN TITAN
Vika 192 Vika 48 Vika 48
Darunavir/ Darunavir/ ritonavir Darunavir/ Darunavir/ ritonavir
ritonavir 800/100 mg ritonavir 600/100 mg
800/100 mg einu sinni & 600/100 mg tvisvar sinnum &
einu sinni & solarhring tvisvar sinnum & solarhring
so6larhring N=294 s6larhring N=298
N=343 N=296
Heildarfjoldi med
veirufraedilegan 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
medferdarbrest?, 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 &

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

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

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

Fjoldi sjuklinga med veirufraedilegan medferdarbrest og paradar upphafs/endapunkts svipgerdir, sem syna
minnkad naemi fyrir préteasahemlum vid endapunkt samanborid vid upphafsgildi, n/N

Préteasahemlar

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

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

Lagt hlutfall sjuklinga préadi med sér oneema HIV-1 veiru af peim sjuklingum sem ekki h6fou fengid
andretroveirumeodferd adur, og fengu i fyrsta skipti darunavir/cobicistat einu sinni 4 sélarhring
samhlida 60rum andretroveirulyfjum, og peim sjuklingum sem h6fou fengid andretréveirumedferd
aodur an darunavir RAM stokkbreytinga og fengu darunavir/cobicistat samhlida 6drum
andretroveirulyfjum. Taflan hér 4 eftir synir proun HIV-1 proteasastokkbreytingar og onemi fyrir
proteasahemlum hja sjuklingum med veirufreedilegan medferdarbrest vid endapunkt i GS-US-216-130
rannsokninni.
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GS-US-216-130

Vika 48
Sjuklingar sem ekki hofou fengid Sjuklingar sem hofou fengid medferd adur
medferd d0ur 800/150 mg darunavir/cobicistat
800/150 mg darunavir/cobicistat einu sinni 4 sélarhring
einu sinni 4 sélarhring N=18
N=295
Fjoldi sjiklinga med veirufreedilegan medferdarbrest® med stokkbreytingar® vid endapunkt, n/N
Frumkomnar 0/8 1/7
(meirihattar)
proteasahemla-
stokkbreytingar
Préteasahemla RAMs 2/8 1/7

Fjo6ldi sjuklinga med veirufradilegan medferdarbrest® og gdgn um svipgerdir sem syna 6nemi gegn
proteasahemlum vid endapunkt®, n/N

HIV préteasahemlar

darunavir 0/8 0/7
amprenavir 0/8 0/7
atazanavir 0/8 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
saquinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7

Veirufraedilegur medferdarbrestur var skilgreindur sem: medferdin virkadi aldrei: stadfest HIV-1 RNA < 1 logio leekkun
fra upphafsgildi og > 50 eint6k/ml i viku 8; veirumagn jokst 4 ny: HIV-1 RNA < 50 eintdk/ml og i kjolfarid stadfest HIV-
1 RNA 1> 400 eintdk/ml eda stadfest > 1 logio HIV-1 RNA haekkun fra laegsta gildi; medferd hatt vid HIV-1 RNA

> 400 eint6k/ml vid seinustu skodun

TAS-USA listar
¢ Svipgerdir voru ekki tiltzekar vid upphafsgildi i GS-US216-130

Krossénemi

Darunavir FC var laeegra 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 6naemar fyrir flestum proteasahemlum haldast neemar fyrir darunaviri.

Ekki var greint fra krossonami vid adra proteasahemla i tilvikum medferdarbrests vegna
veirumagnsaukningar i ARTEMIS rannsokninni. Ekki var greint fra krossonaemi vid adra HIV-
préteasahemla i tilvikum medferdarbrests vegna veirumagnsaukningar i GS-US-216-130
rannsokninni.

Kliniskar nidurstodur

Jakveaed ahrif cobicistats 4 lyfjahvorf darunavirs voru metin i I. stigs rannsokn hja heilbrigdum
einstaklingum sem fengu 800 mg darunavir annadhvort 4samt 150 mg af cobicistati eda 100 mg af
ritonaviri einu sinni a sélarhring. Lyfjahvarfabreytur darunavirs vio jafnvagi voru sambarilegar hvort
sem cobicistat eda ritonavir var notad til 6rvunar. Upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt &
eiginleikum cobicistats.

Fullordnir sjuklingar

Verkun darunavirs 800 mg einu sinni a solarhring, dsamt 150 mg af cobicistati einu sinni d solarhring
hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid medferd med andretroveirulyfjum og sjuklingum sem hafa
adur fengid medferd med andretroveirulyfjum

GS-US-216-130 er einarma, opin, III. stigs rannsokn par sem lyfjahvorf, 6ryggi, pol og verkun
darunavirs dsamt cobicistati er metid hja 313 fullordnum sjuklingum med HIV-1 sykingu (295 sem
hofou ekki fengio medferd adur og 18 sem hofou fengid medferd adur). Sjuklingarnir fengu 800 mg af
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darunaviri einu sinni a sélarhring dsamt 150 mg af cobicistati einu sinni & sélarhring og
bakgrunnsmedferd tveggja virkra nikledsiobakritahemla sem valin var af rannsoknarlakni.

HIV-1 syktir sjuklingar sem uppfylltu skilyrdi um patttoku i rannsékninni voru med arfgerdaronami
sem kom fram vid skimun sem syndi engar darunavir RAM stokkbreytingar og HIV-1 RNA > 1.000
eintdok/ml i plasma. Taflan hér & eftir synir greiningu 4 verkun eftir 48 vikna medferd i GS-US-216-

130 rannsokninni:

GS-US-216-130

Sjuklingar sem ekki hafa Sjuklingar sem hafa Allir patttakendur
fengido medferd adur fengid medferd adur darunavir/cobicistat
Nidurstcour { viku 48 darunavir/cobicistat darunavir/cobicistat 800/150 mg einu
800/150 mg einu sinni & 800/150 mg einu sinni sinni & s6larhring
solarhring + OBR 4 solarhring + OBR + OBR
N=295 N=I18 N=313
HIV-1 RNA < 50 eintok/m]? 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
Medalgildi HIV-1 RNA log -3,01 -2,39 -2,97
breytingar fra upphafsgildi
(logio eintdk/ml)
Breyting 4 medalgildi CD4+ +174 +102 +170
frumutalningar fra
upphafsgildi®

Gildi samkvaemt TLOVR algrim
Sidasta mat sem for fram

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

hja sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd adur med andretroveirulyfjum

Stadfesting 4 verkun darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & solarhring byggist 4 greiningunum a
upplysingum eftir 192 vikna medferd i slembir6dudu, opnu III. stigs samanburdarrannsokninni
ARTEMIS hja sjuiklingum med HIV-1 sem ekki hafa adur fengio medferd med andretroveirulyfjum par
sem borid er saman darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni 4 solarhring og lopinavir/ritonavir
800/200 mg 4 solarhring (gefid eftir medferdaraatlun tvisvar sinnum a sélarhring eda einu sinni a
solarhring). Badir armar rannsoknarinnar notudu stadlada bakgrunnsmedferd (fixed background
regimen) sem samanstd0 af tenofovir disoproxil fumarati 300 mg einu sinni 4 solarhring og

emtricitabini 200 mg einu sinni

4 solarhring.

Taflan hér 4 eftir synir upplysingar um verkun samkvamt greiningu 4 upplysingum eftir 48 vikna og
96 vikna meodferd i ARTEMIS rannsokninni:
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ARTEMIS
Vika 48? Week 96°
Nidurstoour Darunavir/ Lopinavir/ Munur milli | Darunavir/ Lopinavir/ | Munur milli
ritonavir ritonavir medferda ritonavir ritonavir medferda
800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI fyrir | 800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI fyrir
einusinni 4 | 4 so6larhring | mun) einu sinni & | & solarhring | mun)
solarhring N=346 sélarhring N=346
N=343 N=343
HIV-1 RNA
<50 eintdk/ml°
Allir sjuklingar 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
(287) 271) (-0,5; 11,2)¢ | (271) (245) (1,7; 14,7)¢
Upphafsgildi 85,8% 84,5% 1.3% 80,5% 75,2% 5,3%
HIV-RNA (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9)¢ (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)¢
<100.000
Upphafsgildi 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
HIV-RNA (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢ (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)¢
>100.000




Upphafsgildi 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
CD4+ frumu- | (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)4 | (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)4
talningar
<200
Upphafsgildi 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%

CD4+ frumu- | (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)¢ (160/202) (149/198) (-4,3;12,2)¢
talningar
>200

Breyting a 137 141 171 188
midgildi CD4+
frumutalningar fra
upphafsgildi

(x 105/L)°

Upplysingar byggjast a greiningu eftir 48 vikur

IS )

Upplysingar byggjast 4 greiningu eftir 96 vikur
Gildi samkvemt TLOVR algrim
Nalgun byggd 4 normaldreifingu 4 mismun i % svorunar

<)

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

Synt var fram & sambarilega veirusvérun (non-inferiority) af darunavir/ritonavir medferdinni,
skilgreind sem hlutfall sjiklinga med plasma HIV-1 RNA gildi < 50 eintok/ml (dkvardad var fyrirfram
ad mork fyrir sambearilega virkni (non-inferiority margin) vaeru 12%), baedi fyrir greiningu samkvamt
medferdaraetlun (Intent-To-Treat population) og samkvaemt rannsoknaraztlun (On Protocol
populations) i greiningu & upplysingum eftir 48 vikna medferd. bPessar nidurstoour voru stadfestar i
greiningu & upplysingum eftir 96 vikna medferd 1 ARTEMIS rannsokninni. Pessar nidurstodur héldust i
allt a0 192 vikur i medferd i ARTEMIS rannsokninni.

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

ODIN er slembirodud, opin III. stigs samanburdarrannsokn par sem darunavir/ritonavir 800/100 mg
einu sinni 4 sélarhring var borid saman vid darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring
hja HIV-1 syktum sjuklingum sem hofou a0ur fengid andretroveirumedferd, sem vid rannsokn 4
arfgerdaronami vid skimun voru ekki med darunavir RAM stokkbreytingar (p.e. V111, V321, L33F,
147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) og HIV-1 RNA > 1.000 eintok/ml. Greining &
verkun grundvallast 4 48 vikna meoferd (sja toflu hér fyrir nedan). Badir armar rannsoknarinnar
notudu bestu bakgrunnsmedferd (optimised background regimen (OBR)) sem samanstdo af

> 2 nukleosid bakritahemlum (NRTI).

ODIN
Nidurstoour Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Munur milli
800/100 mg einu sinni 4 dag + | 600/100 mg tvisvar sinnum & medferda
OBR dag + OBR (95%
N=294 N=296 oryggismork fyrir
mun)
HIV-1 RNA 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)"
< 50 eintdk/ml1?
Upphafsgildi
HIV-1 RNA
(eint6k/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;
>100.000 7,7)
Upphafsgildi
CD4+
frumutalningar
(x 10%/L) 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
>100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5;
<100 17,8)
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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;
Tegund AE 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) 12,6)
Tegund C 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -6,1% (-2,6; 13,7)
Adrar® -28,2% (-51,0; -
5,3)
Medalbreyting fra 108 112 -54(-25; 16)
upphafsgildi CD4+
frumutalningar
(x 105/L)°

Gildi samkvaemt TLOVR algrim

Nalgun byggd 4 normaldreifingu & mismun i % svorunar

Setradarpyrpingar (clades) Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF og CRF06_CPX
Munur & medaltali

o

<)

Sidasta mat sem for fram

[ viku 48 var synt fram & ad veirusvorun, skilgreind sem hlutfall sjuklinga med plasma HIV-1 RNA
gildi < 50 eintok/ml, med darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & sélarhring, var samberileg
(non-inferiority) (akvardad var fyrirfram ad mork fyrir sambarilega virkni (non-inferiority margin)
vaeru 12%) samanborid vid darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring, badi fyrir
greiningu samkvaemt medferdaraztlun (Intent-To-Treat population) og samkvamt rannsoknaraztlun
(On Protocol populations).

Darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & solarhring 4 ekki ad nota hja sjuklingum sem adur hafa
fengid andretroveirumedferd 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%/L (sja kafla 4.2 og 4.4). Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjiklinga
med adrar HIV-1 setradarpyrpingar en B.

Born

Bérn sem ekki hafa aour fengio andretroveirumedferd, a aldrinum 12 til < 18 ara og sem vega a.m.k.
40 kg

DIONE er opin, II. stigs rannsokn par sem lagt er mat 4 lyfjahvorf, dryggi, polanleika og verkun
darunavirs, 4samt ritonaviri i lagum skdmmtum, hja 12 bérnum med HIV-1 sykingu sem ekki hafa
aour fengio andretroveirumeoferd, a aldrinum 12 til yngri en 18 ara og sem vega a.m.k. 40 kg. Pessir
sjuklingar fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & s6larhring samhlida 60rum
andretroveirulyfjum. Veirusvorun var skilgreind sem leekkun 4 HIV-1 RNA veirumagni i plasma um
a.m.k. 1,0 logjo midad vid upphafsgildi.

DIONE
Nidurstoour i viku 48 I?Iirluzn avir/ritonavir
HIV-1 RNA <50 eintok/ml* 83,3% (10)
CD4+ breyting i présentum fra upphafsgildi® 14
Medalbreyting 4 CD4+ frumutalningu fr4 upphafsgildi® 221
> 1,0 logio leekkun & veirumagni i plasma frd upphafsgildi 100%

Gildi samkvemt TLOVR algrim.

Pad reiknast sem medferdarbrestur ef sjuklingur hefur ekki lokid rannsokninni (NC=F): breyting reiknast sem 0 hja peim
sem hafa hatt fyrir rannsdéknarlok

I opnu, fasa II/III rannsékninni GS-US-216-0128 var lagt mat 4 verkun, 6ryggi og lyfjahvorf
darunavirs 800 mg og cobicistats 150 mg (gefid 1 adskildum t6flum) og 1 hid minnsta 2 nikledsio-
bakritahemla (NRTIs) hja 7 HIV-1 syktum veirufredilega beldum unglingum sem vogu minnst 40 kg
og hofou adur fengid medferd. Sjuklingar voru a stodugri andretroveirumedferd (i minnst 3 manudi),
sem samanst60 af darunaviri 4samt ritonaviri med 2 nikleosio-bakritahemlum (NRTIs). Skipt var fra
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ritonaviri yfir i cobicistat 150 mg einu sinni 4 sdlarhring og héldu 4fram darunaviri (N=7) og
2 nukleo6sid-bakritahemlum (NRTIs).

Veirufrzdilegar nidurstoour i viku 48 hja fulloronum sem héfou ddur fengio
andretréveirumedferd og voru veirufrzedilega beeldir
GS-US-216-0128

Niodurstada i viku 48 Darunavir/cobicistat + minnst 2 NRTI
(N=7)
HIV-1 RNA < 50 eintok/ml fyrir hverja FDA 85,7% (6)
stodumyndarnalgun (Snapshot approach)
CD4+ breyting i prosentum fra upphafsgildi® -6,1%
Medalbreyting 4 CD4+ frumutalningu fra -342 frumur/mm?
upphafsgildi®

Engin gildi (gégn sem voru skodud).

Vardandi frekari kliniskar nidurstodur um fullordna sjuklinga og bérn sem hafa adur fengio
andretroveirumedferd er visad til samantektar a eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir Darunavir Viatris
75 mg, 150 mg, 300 mg eda 600 mg toflur.

Medganga og eftir feedingu

Darunavir/ritonavir (600/100 mg tvisvar a solarhring eda 800/100 mg einu sinni & solarhring) samhlida
bakgrunnsmedferd var metid i kliniskri rannsokn sem nadi til 36 pungadra kvenna (18 i hvorum hop) &
00rum og sidasta pridjungi medgdngu og eftir faedingu. Veirufredileg svorun vidhélst hja badum
hépunum allt rannsoknartimabilid. Engin smit fra moédur til barns komu fram hja bérnum 31 modur
sem voru afram 4 andretroveirumedferd fram yfir fedingu. Engar nyjar kliniskar upplysingar sem
skipta mali og varda 6ryggi 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 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 utsetningu fyrir
darunaviri hja HIV-1 syktum sjuklingum samanborid vid heilbrigda einstaklinga med harri péttni o-
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 1 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 i samantekt a eiginleikum cobicistats.

Frasog

Darunavir frasogadist hratt eftir inntoku. Himarkspéttni darunavirs i plasma, ef lagur 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 & sélarhring. Heildarahrif
ritonavirs 4 lyfjahvorfin var um pad bil 14-f6ld aukning almennrar utsetningar fyrir darunaviri pegar
stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn til inntéku 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 cobicistati eda lagum

skammti af ritonaviri, laegra en pegar pad er tekid med mat. bvi skal taka darunavir toflur asamt
cobicistati eda ritonaviri og med mat. Tegund matar hefur ekki ahrif & utsetningu fyrir darunaviri.
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Dreifing

Darunavir er um pad bil 95% bundid plasmaproteinum. Darunavir binst adallega vid o;-syruglyko-
protein i plasma.

Eftir gjof 1 blaed er dreifingarrimmal darunavirs eins sér 88,1 + 59,0 | (medaltal + stadalfravik) og
joksti 131 +49.9 1 (meodaltal + stadalfravik) pegar 100 mg af ritonaviri voru gefin tvisvar sinnum a
solarhring.

Umbrot

In vitro ranns6Oknir 4 lifrarfrymisneti (microsomes) manna (HLM) benda til pess ad darunavir verdi
adallega fyrir oxunarumbrotum. Darunavir umbrotnar ad mestu fyrir tilstilli CYP kerfisins 1 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 asamt
ritonaviri, var vegna virka efnisins 4 oébreyttu formi. A9 minnsta kosti 3 umbrotsefni af véldum oxunar
hafa fundist hja ménnum og 61l 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 1 heegdum og um pad bil 13,9% i pvagi. Darunavir 4 breyttu formi
var um pad bil 41,2% af gefnum skammti i haegdum 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 blaaed var 32,8 V/klst. og 5,9 Vklst. ef litill
skammtur af ritonaviri var gefinn samhlida.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu med ritonaviri, tekio tvisvar & solarhring, hja 74 bérnum a
aldrinum 6 til 17 ara sem vogu a.m.k. 20 kg og h6fou adur fengid medferd, syndu ad getnir skammtar
darunavirs/ritonavirs sem voru byggoir a likamspyngd leiddu til utsetningar fyrir darunaviri sem var
samberileg vi0 pad sem nadist hja fulloronum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar &
solarhring (sja kafla 4.2).

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

Lyfjahvorf darunavirs 1 samsetningu meo ritonaviri, tekio einu sinni & sélarhring, hja 12 bérnum 4
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 & sélarhring leiddi til utsetningar fyrir darunaviri
sem var samberileg vid pad sem nadist hja fulloronum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu
sinni & solarhring. bess vegna ma nota sama skammt einu sinni 4 solarhring hja unglingum 4 aldrinum
12 til < 18 4ra sem vega a.m.k. 40 kg og hafa 40ur fengid medferd en sem ekki eru med
stokkbreytingar sem tengjast darunavir 6nemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA
<100.000 eintdk/ml og CD4+ frumufjélda > 100 frumur x 10%L (sja kafla 4.2).

*DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L89V

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu med ritonaviri, tekid einu sinni a solarhring, hja 10 brnum a
aldrinum 3 til < 6 ara sem vogu a.m.k. 14 kg til <20 kg og h6fou adur fengid meoferd, syndu ad
skammtar midadir vid pyngd leiddu til Gtsetningar fyrir darunaviri sem var samberileg vid pad sem
nadist hja fulloronum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni a sélarhring (sja kafla 4.2).
Auk pess stadfestir lyfjahvarfahermilikan af tsetningu fyrir darunaviri hja bérnum 4 aldrinum 3 til
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< 18 ara a0 utsetning fyrir darunaviri sem fram kom i kliniskum rannséknum & darunavir/ritonavir
skdmmtum einu sinni & sélarhring midad vid pyngd hja bérnum sem vogu a.m.k. 15 kg og héfou
annadhvort fengid andretroveirumedferd eda ekki en eru ekki med stokkbreytingar sem tengjast
darunavirénaemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA < 100.000 eintdk/ml og CD4+
frumufjdlda > 100 frumur x 10°/L (sja kafla 4.2).
*DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L8OV

Lyfjahvorf darunavirs 800 mg asamt cobicistati 150 mg hja bornum hafa verid rannsékud hja

7 unglingum 12 4ra til yngri en 18 ara sem vogu minnst 40 kg i GS-US-216-0128 rannsdkninni.
Margfeldismedaltal utsetningar fyrir unglinga (AUC.,) var svipad fyrir darunavir og jokst um 19%
fyrir cobicistat samanborid vid utsetningu hja fullordnum sem fengu darunavir 800 mg asamt
cobicistati 150 mg 1 GS-US-216-0130 rannsokninni. Munurinn sem kom fram fyrir cobicistat var ekki
talinn kliniskt mikilvaegur.

Fullordnir i rannsokn Unglingar i ranns6kn GLSM Hlutfall
GS-US-216-0130, vika 24 GS-US-216-0128, 90% CI)
(Vidmid)® dagur 10 (Préf/Viomio)
Medaltal (%CV) (Préf)°
GLSM Meadaltal (%CYV)
GLSM
N 60° 7
DRV PK
Breyta
AUCq, (h.ng/ml)’ 81.646 (32,2) 80.877 (29.5) 1,00 (0,79-1,26)
77.534 77.217
Conax (ng/ml) 7.663 (25,1) 7.506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7.422 7.319
Ciau (ng/ml)° 1.311 (74,0) 1.087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
COBI PK
Breyta
AUC, (h.ng/ml)? 7.596 (48,1) 8.741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7.022 8.330
Conax (ng/ml) 991 (33,4) 1.116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1.095
Crau (ng/ml)’? 32,8 (289.4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2° 22,0°
% Sampjéppud lyfjahvarfagdgn i viku 24 fra einstaklingum sem fengu DRV 800 mg + COBI 150 mg.
b Sampjoppud lyfjahvarfagogn 4 degi 10 fra einstaklingum sem fengu DRV 800 mg + COBI 150 mg.
¢ N=59 fyrir AUCtau 0g Crau.
d Styrkur fyrir skammt (0 klst) var notadur i stadinn fyrir styrk eftir 24 klst til ad meta AUCtay 0g Ctau i rannsokn GS-
US-216-0128.
€ N=57 fyrir GLSM af Ciau i rannsékn GS-US-216-0130 og N=5 fyrir rannsokn GS-US-216-0128.
Aldradir

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

Kyn
bydisgreining & lyfjahvorfum syndi fram 4 1itio eitt haerri utsetningu fyrir darunaviri (16,8%) hja
HIV syktum konum samanborid vid karla. Munurinn er ekki kliniskt marktaekur.

Skert nyrnastarfsemi
Nidurstodur ur rannsokn 4 pungajafnvagi (mass balance) med '*C-darunaviri 4samt ritonaviri, syndu
ad um pad bil 7,7% af gefnum skammti darunavirs skiljast 0t i pvagi 4 6breyttu formi.
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b6 svo ad darunavir hafi ekki verid rannsakad hja sjiklingum meo skerta nyrnastarfsemi, pa syndu
pydisgreiningar & lyfjahvorfum ekki markteekan 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. { fjolskammta rannsékn & darunaviri
asamt ritonaviri (600/100 mg) tvisvar sinnum & sélarhring, var synt fram 4 ad heildarplasmastyrkur
darunavirs hja einstaklingum med vaegt (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) herri hins vegar. Kliniskt mikilvaegi 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
a solarhring og darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu sinni & s6larhring sem hluti af
andretroveirumedferd, var yfirleitt minni 4 medgdngu samanborid vid eftir feedingu.
Lyfjahvarfabreytur fyrir 6bundid (p.e. virkt) darunavir minnkudu p6é minna & medgoéngu midad vid
eftir feedingu vegna aukins hlutfalls 6bundins darunavirs 4 medgdngu samanborid vio eftir feedingu.

Nidurstoour lyfjahvarfa heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/ritonavirs 600/100 mg tvisvar
4 sélarhring sem hluti 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 + stadalfravik) (n=12)* (n=12) (n=12)
Crax, ng/ml 4.668 +£1.097 5.328 + 1.631 6.659 £ 2.364
AUC 2ust, 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

& n=11 fyrir AUC12ust

Nidurstoour lyfjahvarfa heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu
sinni 4 sélarhring sem hluti af andretréveirumeoferd a 60rum og sidasta pridjungi medgongu

og eftir faedingu
Lyfjahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti pridjungur Eftir feedingu
darunavirs medgongu medgongu (6-12 vikur)
(medaltal + stadalfravik) (n=17) (n=15) (n=16)
Cunax, ng/ml 4.964+ 1.505 5.132 +£1.198 7.310 £ 1.704
AUCo4uist, ng.klst./ml 62.289 + 16.234 61.112 +13.790 92.116 +£29.241
Cuin, ng/ml 1.248 + 542 1.075 + 594 1473 £1.141

Hja konum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar a sélarhring a4 60rum pridjungi
medgongu voru medalgildi Crax, AUC12x15t 0g Crin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 28%,
26% og 26% laegri, i somu r6d, samanborid vid eftir fdingu. A sidasta pridjungi medgongu voru gildi
Crmax 0g AUC 2k fyrir heildar darunavir 18% og 16% legri og gildi Crin 2% heerra samanborid vid
eftir fadingu.

Hja konum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & sélarhring & 60rum pridjungi
medgongu voru medalgildi Crax, AUC24x15t 0g Crin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 33%,
31% og 30% laegri, i somu r6d, samanborid vid eftir fdingu. A sidasta pridjungi medgongu voru gildi
Crnax, AUC24iist 0g Crin fyrir heildar darunavir 29%, 32% og 50% lagri, i somu r6d, samanborid vid
eftir faedingu.
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Medferd med darunaviri/cobicistati 800/150 mg einu sinni 4 sélarhring 4 medgongu leidir til litillar
utsetningar fyrir darunaviri. Hja konum sem fa darunavir/cobicistat 4 60rum pridjungi medgdngu voru
medalgildi Crax, AUC24xist 0g Crin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 49%, 56% og 92%
laegri, 1 somu rd, samanborid vid eftir fadingu. A sidasta pridjungi medgongu voru gildi Conax,
AUC4x15t 0g Crin fyrir heildar darunavir 37%, 50% og 89% laegri, 1 somu 160, samanborid vid eftir
feedingu. Hlutfall 6bundins lyfs minnkadi einnig verulega, m.a. um 90% laekkun & Cp;, gildum.
Meginasteda pessarar litlu utsetningar er umtalsverd minnkun 4 utsetningu fyrir cobicistati vegna
medgongutengdrar ensimvirkjunar (sja hér fyrir nedan).

Niourstoour lyfjahvarfa heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/cobicistats 800/150 mg einu
sinni 4 sélarhring sem hluti af andretréveirumeofero a 60rum og sidasta pridjungi medgongu
og eftir feedingu

Lyfjahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti pridjungur Eftir feedingu

darunavirs medgongu medgongu (6-12 vikur)
(medaltal + stadalfravik) (n=7) (n=6) (n=6)
Cunax, ng/ml 4.340+ 1.616 4.910 + 970 7.918 £2.199
AUC4x15t, ng.klst./ml 47.293 £19.058 47.991 £9.879 99.613 + 34.862
Cunin, ng/ml 168 £ 149 184 +99 1.538 +1.344

Utsetningin fyrir cobicistati var minni 4 medgéngu, sem hugsanlega leidir til minni érvunar darunavirs
en askilegt er. A 63rum pridjungi medgdéngu voru Cmax, AUCa4us 0g Cmin fyrir cobicistat 50%, 63% og
83% laegri, i somu r6d, samanborid vid eftir fadingu. A sidasta pridjungi medgongu voru Cpay,
AUC24115 0g Crin fyrir cobicistat 27%, 49% og 83% lagri, i somu r60, samanborid vid eftir faedingu.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Gerdar hafa veri0 rannsoknir 4 eiturverkunum vid utsetningu sem nemur allt ad kliniskri utsetningu
fyrir darunaviri einu sér i masum, rottum og hundum og i samsetningu me0 ritonaviri i rottum og
hundum.

[ rannséknum a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja masum, rottum og hundum, komu adeins
fram takmorkud ahrif af voldum darunavir medferdar. { nagdyrum voru adal markliffzerin skilgreind
sem blodfrumnamyndandi kerfid, blédstorkukerfid, lifrin og skjaldkirtillinn. Fram kom breytileg en
takmorkud minnkun & maligildum tengdum raudum blédkornum, d4samt aukningu 4 virkum PTT
(partial thromboplastin time).

Breytingar komu fram i lifur (steekkun lifrarpekjufruma, frymisbélumyndun, aukin lifrarensim) og
skjaldkirtli (steekkun skjaldkirtils [follicular hypertrophy]). Hjé rottum komu fram litid eitt aukin ahrif
4 meeligildi raudra blodkorna, lifur og skjaldkirtil og aukin tidni bandvefsaukningar i Lagerhans
eyjunum i brisi (einungis hja karlkyns rottum) pegar darunavir var notad asamt ritonaviri, samanborid
vid medferd med darunaviri einu sér. Ekki var greint fra neinum alvarlegum eiturverkunum eda
markliffeerum { hundum vid utsetningu sem jafngilti kliniskri utsetningu vid radlagda skammta.

I rannsokn sem gerd var a rottum faekkadi gulbium og hreidrun mistokst oftar, vid skammta sem
hofou eiturverkanir & modur. Ad 60ru leyti komu ekki fram nein dhrif 4 moékun eda frjosemi vid
medferd med darunaviri 1 skommtum sem namu allt ad 1.000 mg/kg/solarhring og gildi ttsetningar
voru innan vid (AUC - 0,5 falt) gildin i monnum vid kliniskt radlagdan skammt. Upp ad sému
skommtum, kom ekki fram vanskdpun i tengslum vid notkun darunavirs hja rottum og kaninum pegar
pad var notad eitt og sér, né heldur i misum pegar pad var notad dsamt ritonaviri. Gildi utsetningar
voru lzegri 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 4 pyngdaraukningu
afkveemisins medan 4 mjolkurgjof stéd og smavegileg seinkun vard 4 pvi ad afkvaemin opnudu augu
og eyru. Darunavir, dsamt ritonaviri, olli fekkun 4 fjolda unga sem syndu vidbragdssvorun (startle
response) 4 15. degi mjolkurgjafar og auknum ungadauda medan a4 mjolkurgjof st6d. Vera ma ad pessi
ahrif séu afleiding af utsetningu unganna fyrir virka innihaldsefninu, sem peir fa med mjélkinni,
og/eda eiturverkunum 4 médurina. Ekki komu fram nein ahrif af voldum darunavirs eins sér eda dsamt
ritonaviri, eftir a0 mjolkurgjof var heett. Hja ungum rottum sem fengu darunavir 4 allt ad 23.-26. degi,
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kom fram aukin danartidni med krémpum hja sumum dyrum. A aldrinum 5 til 11 daga var utsetning i
plasma, lifur og heila var toluvert heerri en i fullordnum rottum eftir samberilega 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 a0 ensim sem taka patt i umbroti lyfja eru 6proskud i ungum
dyrum. Ekki vard vart vid medferdartengdan dauda ungra rottna 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 samberilegar og hja fullordnum rottum.

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

Krabbameinsvaldandi ahrif darunavirs sem var gefio i magaslongu um munn var metid i musum og
rottum ad 104. viku. Daglegir skammtar af 150, 450 og 1.000 mg/kg voru gefnir masum 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. Skjaldkirtilsfrumueexli komu
fram hja karlkyns rottum. Gj6f darunavirs olli ekki tolfreedilega marktaekri heekkun nygengis nokkurra
annarra gookynja eda illkynja @xla i miisum eda rottum. Talid er ad pau lifrarfrumu- og skjaldkirtils-
krabbamein sem komu fram hja nagdyrum hafi takmarkad gildi fyrir menn. Endurteknar gjafir
darunavirs hja rottum ollu virkjun 4 ensimum 1 lifrarfrymis6gnum og auknu brotthvarfi skjaldkirtils-
hormons, sem gerdi rottur, en ekki menn, moéttekilegar fyrir skjaldkirtilsexlum. Vid hastu skammtana
var magn darunavirs i utedum (byggt 4 AUC) & 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 magnio var minna en eda jafnt magni hja ménnum saust breytingar
4 nyrum hja misum (nyrapipnaskemmd) og rottum (langvinnur, framsaekinn nyrnakvilli).

Darunavir var ekki stokkbreytandi og hafdi ekki eiturverkandi ahrif a erfdaefni i samstedu in vitro og
in vivo rannsokna, p.m.t. vixlud stokkbreyting i bakterium (Ames), litningagalli i eitilfrumum 0r
mdnnum og in vivo smakjarnaprof i masum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Vatnsfri kisilkvoda
Orkristalladur sellulosi
Crospovidon
Natriumsterkjuglykolat
Hypromellosi
Magnesiumsterat

Filmuhad

Polyvinylalkohol, vatnsrofid ad hluta
Titantvioxid (E171)

Macrogol

Talkim

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

Darunavir Viatris 400 mg filmuhtdadar t6flur

3ar
Geymslupol eftir ad HDPE-glasid hefur fyrst verid opnad: 100 dagar.

Darunavir Viatris 800 mg filmuhtdadar t6flur

3ar
Geymslupol eftir a0 HDPE-glasio hefur fyrst verid opnad: 90 dagar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Darunavir Viatris 400 mg filmuhtidadar t6flur

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Darunavir Viatris 800 mg filmuhtdadar t6flur

PVC/PE/PVDC-élpynnupakkning
Geymio ekki vid heerri hita en 25°C.

Pynnupakkning tr kaldpressudu PVC/AI/OPA-4li
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluskilyrdi lyfsins.

Pakkning med HDPE-glasi
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluskilyroi lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Darunavir Viatris 400 mg filmuhtdadar t6flur

bynnupakkning ur pélyvinylkloridi/polyetyleni/al-polyvinylidenklérioi sem inniheldur 30 og 60 toflur
og 60x1 toflur.

bynnupakkning ur kaldpressudu polyvinylkloridi/ali/al-OPA sem inniheldur 30 og 60 toflur og

60x1 toflur.

Pakkning med HDPE-glasi med skruftappa ur polypropyleni sem inniheldur 60 og 100 toflur.

Darunavir Viatris 800 mg filmuhtdadar t6flur

bynnupakkning ur polyvinylkloridi/polyetyleni/al-polyvinylidenkloridi sem inniheldur 30 téflur og
30x1 toflur.

bynnupakkning ur kaldpressudu polyvinylklorioi/ali/al-OPA sem inniheldur 30 toflur og 30x1 toflur.
Pakkning med HDPE-glasi med skruftappa ur polypropyleni sem inniheldur 30, 60, 90 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medohondlun

Engin sérstok fyrirmeli.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Darunavir Viatris 400 mg filmuhadadar t6flur
EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

Darunavir Viatris 800 mg filmuhadadar t6flur
EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 4. jantar 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. september 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is/.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA 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

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Ungverjaland

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
frland

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILIYRDPI MARKADSLEYFIS
° Samantektir um o6ryggi 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 uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

° Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 azetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda deetlun um dhattustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) neest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (PYNNUR OG GLOS)

1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 75 mg filmuhudadar toflur
darunavir

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 75 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhadud tafla

Askja med pynnupakkningu
480 filmuhtdadar toflur
480 x 1 filmuhuodadar toflur

Askja me0 glasi
480 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
<Eingdngu glos> Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga

[Eingdngu 4 dskju:]
Dag. opnad:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1140/001
EU/1/16/1140/002
EU/1/16/1140/003
EU/1/16/1140/004
EU/1/16/1140/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Darunavir Viatris 75 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 UMBUDPUM

MERKIMIDPI A GLASI

1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 75 mg filmuhudadar toflur
darunavir

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 75 mg af darunavir.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla

480 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1140/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1.  HEITILYFS

Darunavir Viatris 75 mg filmuhudadar t6flur
darunavir

|2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

I5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (PYNNUR OG GLOS)

1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 150 mg filmuhudadar t6flur
darunavir

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhadud tafla

Askja med pynnupakkningu
240 filmuhtdadar toflur
240 x 1 filmuhuodadar toflur

Askja me0 glasi
60 filmuhudadar toflur
240 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
<Eingoéngu glos> Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga

[Eingdngu a 6skju:]
Dags. opnad:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009
EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Darunavir Viatris 150 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

94



95



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 150 mg filmuhudadar t6flur
darunavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhaduo tafla

60 filmuhudadar toflur
240 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID’FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1.  HEITILYFS

Darunavir Viatris 150 mg filmuhtdadar téflur
darunavir

|2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

I5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (PYNNUR OG GLOS)

1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 300 mg filmuhtidadar t6flur
darunavir

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhadud tafla

Askja med pynnupakkningu
30 filmuhudadar toflur

60 filmuhudadar toflur

120 filmuhtadadar toflur
120 x 1 filmuhtdadar toflur

Askja me0 glasi
30 filmuhudadar toflur
120 filmuhtodadar toflur

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
<Eingongu glos> Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga

[Eingdngu & 6skju:]
Dags. opnad:

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1140/012
EU/1/16/1140/013
EU/1/16/1140/014
EU/1/16/1140/015
EU/1/16/1140/016
EU/1/16/1140/017
EU/1/16/1140/018
EU/1/16/1140/019
EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Darunavir Viatris 300 mg
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17. EINKVAMT AUDKENNI — 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 UMBUDPUM

MERKIMIDPI A GLASI

1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 300 mg filmuhtidadar t6flur
darunavir

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhadud tafla

30 filmuhudadar toflur
120 filmuhtdadar toflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1.  HEITILYFS

Darunavir Viatris 300 mg filmuhtdadar téflur
darunavir

|2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

I5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA (PYNNUR OG GLOS)

1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 400 mg filmuhudadar t6flur
darunavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 400 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

Askja med pynnupakkningu
30 filmuhudadar toflur

60 filmuhudadar toflur

60 x 1 filmuhtdadar toflur

Askja me0 glasi
60 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
<Eingongu glos> Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga

[Eingdngu & 6skju:]
Dags. opnad:

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Darunavir Viatris 400 mg

106



17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM

MERKIMIDPI A GLASI

1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 400 mg filmuhudadar t6flur
darunavir

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 400 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhadud tafla

60 filmuhudadar toflur
100 filmuhtodadar toflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1.  HEITILYFS

Darunavir Viatris 400 mg filmuhtdadar téflur
darunavir

|2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

I5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA (PYNNUR OG GLOS)

1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 600 mg filmuhtdadar t6flur
darunavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 600 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

Askja med pynnupakkningu
30 filmuhudadar toflur

60 filmuhudadar toflur

60 x 1 filmuhtdadar toflur

Askja me0 glasi

30 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur
90 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.

Lesi0 fylgiseoilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
<Eingongu glos> Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga

[Eingdngu & 6skju:]
Dags. opnad:

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1140/030
EU/1/16/1140/031
EU/1/16/1140/032
EU/1/16/1140/033
EU/1/16/1140/034
EU/1/16/1140/035
EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Darunavir Viatris 600 mg
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17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 600 mg filmuhtdadar t6flur
darunavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 600 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla

30 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur
90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1.  HEITILYFS

Darunavir Viatris 600 mg filmuhtdadar téflur
darunavir

|2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

I5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA (PYNNUR OG GLOS)

1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 800 mg filmuhtdadar t6flur
darunavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 800 mg af darunavir.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

Askja med pynnupakkningu
30 filmuhudadar toflur
30 x 1 filmuhtoadar toflur

Askja me0 glasi

30 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur
90 filmuhudadar toflur

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
<Eingongu glos> Eftir opnun skal nota lyfio innan 90 daga

[Eingdngu & 6skju:]
Dags. opnad:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

<Eingongu PVC/PE/PVDC-alpynnupakkning>
Geymi0 ekki vid herri hita en 25°C

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Darunavir Viatris 800 mg
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17. EINKVAMT AUDKENNI — 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 UMBUDPUM

MERKIMIDPI A GLASI

1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 800 mg filmuhtdadar t6flur
darunavir

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 800 mg af darunaviri.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhadud tafla

30 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur
90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.

Lesi0 fylgiseoilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir opnun skal nota lyfid innan 90 daga

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Darunavir Viatris 800 mg filmuhtdadar t6flur
darunavir

|2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

|3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

Is. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Darunavir Viatris 75 mg filmuhuoaoar téflur

darunavir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreding eda hjuikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Darunavir Viatris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Darunavir Viatris

Hvernig nota & Darunavir Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Darunavir Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

IR ol

1. Upplysingar um Darunavir Viatris og vio hverju pad er notad

Hvaoé er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris inniheldur virka efnid darunavir. Darunavir er andretroveirulyf notad til medferdar
vid HIV (human immunodeficiency virus) sykingu. bag tilheyrir flokki lyfja sem kallast
préteasahemlar. Darunavir Viatris verkar med pvi ad faekka HIV veirum i likamanum. Med pvi styrkir
pad onamiskerfid og dregur ur haettu 4 60rum sjukdomum sem tengjast HIV sykingunni.

Viod hverju er pad notad?
Darunavir er notad til a0 medhondla fullordna einstaklinga og born, 3 ara og eldri og sem eru a.m.k.
15 kild, sem eru sykt af HIV og hafa adur notad énnur andretroveirulyf.

Darunavir verdur ad nota asamt litlum skammti af ritonaviri og 6drum lyfjum vio HIV sykingu.
Laknirinn mun raeda vid pig um pad hvada lyfjasamsetning hentar pér best.

2. Adur en byrjad er ad nota Darunavir Viatris

Ekki ma nota Darunavir Viatris

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir darunaviri eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6) eda ritonaviri.

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjikdom. Spyrdu leekninn ef pu ert ekki viss um hversu
alvarlegan lifrarsjukdom pti ert med. Vidbotarrannsoknir kunna ad vera naudsynlegar.

EKkki ma nota Darunavir Viatris samhlida neinu eftirtalinna lyfja
Ef pu notar einhver af pessum lyfjum skaltu reeda vid laekninn um ad nota énnur lyf i stadinn.
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Lyf Tilgangur lyfsins

Avanafil vid ristruflunum

Astemizol eda terfenadin vi0 ofnemiseinkennum

Triazolam og midazolam (ef pad er tekid inn) vi0 svefnleysi og/eda kvida

Cisaprid vid akvednum einkennum fra maga

Colchicin (ef pu ert med nyrna- og/eda vid pvagsyrugigt eda arfgengri fjolhalubdlgu (e.

lifrarvandamal) familial Mediterranean fever)

Lurasidon, pimozid, quetiapin eda sertindol geolyf

Ergotalkaloioar t.d. ergotamin, vi0 migrenishofudverk

dihydroergotamin, ergometrin og metylergonovin

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, vi0 akveOnum hjartasjukdémum, t.d.

kinidin, ranolazin hjartslattartruflunum

Lovastatin, simvastatin og lomitapid blodfitulekkandi

Rifampicin til medferdar vid sumum sykingum, t.d. berklum

Samsett lyf sem innihalda lopinavir/ritonavir petta lyf vio HIV sykingu tilheyrir sama
lyfjaflokki og darunavir

Elbasvir/grazoprevir vid sykingu af voldum lifrarbdlgu C

Alfuzosin vi0 stekkudum blodruhalskirtli

Sildenafil vid hadum blédprystingi i lungnaslagedum

Ticagrelor dregur r kekkjamyndun bléoflagna hja
sjuklingum sem hafa fengid hjartaafall

Naloxegol vid haegdatregdu af voldum 6pidida

Dapoxetin vid bradu saodlati

Domperidon vid 0gledi og uppkdstum

Notid ekki darunavir samhlida voru sem inniheldur johannesarjurt (Hypericum perforatum).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi 4dur en Darunavir Viatris er notad.

Darunavir laeknar ekki HIV sykingu.

beir sem nota darunavir geta afram fengio sykingar og adra sjikdoma sem tengjast HIV sykingunni.
Hafa skal samband vid laekninn reglulega.

Peir sem nota darunavir geta fengid hudutbrot. I faum tilvikum geta utbrot ordid alvarleg eda
hugsanlega lifshettuleg. Hafou samband vid leekninn 1 hvert skipti sem pu fzrd atbrot.

Hja sjuklingum sem nota darunavir og raltegravir (vio HIV sykingu) geta ttbrot (venjulega vaeg til i
medallagi mikil) komid oftar fram en hja sjuklingum sem nota annad hvort lyfid i sitt hvoru lagi.

Segou lzekninum fra astandi pinu FYRIR meodferd og MEDAN 4 medfero stendur

Athugadu vel eftirfarandi atridi og segdu lekninum fra pvi ef eitthvert peirra & vid um pig.

- Segou lekninum fra pvi ef pil hefur 40ur fengid einkenni fra lifur, p.m.t. sykingu af véldum
lifrarbolgu B eda C. Vera ma a0 leknirinn meti hversu alvarlegan lifrarsjikdom pu ert med adur
en hann akvedur hvort pil matt nota darunavir.

- Segdu lekninum frd pvi ef pu ert med sykursyki. Darunavir geeti aukid blodsykur.

- 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 sdgu um taekiferissykingar,
geta einkenni bolgu vegna fyrri sykinga komid upp aftur stuttu eftir ad medferd vid
HIV sykingu hefst. Talid er ad pessi einkenni séu vegna battrar 6neemissvorunar likamans, sem
gerir honum kleift ad vinna & sykingum sem gatu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

- Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsofnemissjukdomar (astand sem kemur fram
pegar 6nzmiskerfid raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka
lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsofnemissjikdomar geta komid fram moérgum
manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 6drum
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einkennum eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar { hondum og fotum og ferist upp eftir
likamanum i att ad bolnum, hjartslattarénotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja lekninum
strax fra pvi til ad fa naudsynlega medferd.

- Segou lekninum fra pvi ef pt ert med dreyrasyki. Darunavir gaeti aukid haettu 4 bleedingum.

- Segdu lekninum fra pvi ef pu ert med ofnaemi fyrir salfonamioum (t.d. notud vid akvednum
sykingum).

- Segdu lekninum fra pvi ef vart verour einhverra kvilla sem tengjast voovum eda beinum.
Sumir sjuklingar sem eru i samsettri medferd med andretroveirulyfjum geta fengio beina-
sjukdém sem nefnist beindrep (drep kemst i beinvefinn vegna pess ad blod kemst ekki lengur til
beinsins). Lengd samsettrar medferdar med andretroveirulyfjum, notkun barkstera, neysla
afengis, alvarleg 6naemisbeling, har likamspyngdarstudull og fleira getur verid medal ahattu-
patta pessa sjukdoms. Einkenni beindreps eru stirdleiki i lidum, sarsauki og verkir (einkum 1
mjodm, hné og 6x1) og erfidleikar vid hreyfingar. Komi einhver pessara einkenna fram skal hafa
samband vi0 leekni.

Aldraéir
Darunavir hefur einungis verid notad handa faum sjiklingum eldri en 65 ara. Peir sem tilheyra pessum
aldurshopi eiga ad reeda vid leekninn um hvort peir geti notad Darunavir Viatris.

Born
Ekki ma nota darunavir handa bérnum sem eru yngri en 3 ara eda sem vega minna en 15 kilo.

Notkun annarra lyfja samhlida Darunavir Viatris
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud.

Sum lyf ma ekki nota samhlida darunavir. bessi lyf eru talin upp hér ad framan undir fyrirsdgninni
»Ekki ma nota Darunavir Viatris samhlida neinu eftirtalinna lyfja“.

Y firleitt ma nota darunavir samhlida lyfjum vid HIV sykingu sem tilheyra 60rum lyfjaflokkum (t.d.
nukledsid bakritahemlar, bakritahemlar sem ekki eru nikle6sid, CCRS blokkar og samrunahindrar).
Darunavir, asamt ritonaviri, hefur ekki verio rannsakad med 6llum proteasahemlum og ekki ma nota
pad med 68rum HIV proteasahemlum. I sumum tilfellum getur purft ad breyta skommtum annarra
lyfja. Segdu pvi leekninum alltaf fra pvi ef notud eru 6nnur lyf vid HIV sykingu og fylgdu ndkvaemlega
leiobeiningum laknisins um hvada lyf ma nota saman.

Dregid getur Ur ahrifum darunavirs ef eitthvad af eftirtdldu er notad samhlida. Latid leekninn vita ef pu
notar:

- Fenobarbital, fenytoin (krampalyf).

- Dexametason (barksteri).

- Efavirenz (HIV syking).

- Rifapentin, rifabutin (lyf til ad medhondla sykingar eins og berkla).

- Saquinavir (HIV syking).

Notkun darunavirs getur haft ahrif 4 verkun eftirtalinna lyfja og leeknirinn gati viljad gera viobotar

bléoprufur. Latio lekninn vita ef pi notar:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (vid hjartasjukdomum) vegna
pess ad verkun pessara lyfja eda aukaverkanir geta aukist.

- Apixaban, dabigatran etexilat edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til ad draga ur
bloostorknun) vegna pess ad breytingar geta komid fram vardandi verkun pess og aukaverkanir.

- Getnadarvarnarlyf med horménum sem innihalda estrogen og uppbotarmedferd med
hormoénum. Darunavir getur dregid ur verkun slikra lyfja. begar um getnadarvarnarlyf er ad
reoda er radlagt ad nota annars konar getnadarvarnir sem ekki innihalda hormon.

- Etinylestradiol/drospirenon. Darunavir getur aukid hattu 4 haekkun kaliumgilda vegna
drospirenons.
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- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til ad draga Ur kolesterdli). Hetta 4 vodvaskemmdum
getur aukist. Laeknirinn mun leggja mat 4 pad hvada kolesterolleekkandi medferd hentar best
hverjum og einum.

- Claritromycin (syklalyf).

- Ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til a0 baela dénaemiskerfid) vegna pess ad vera
ma ad verkun pessara lyfja eda aukaverkanir aukist..

- Barksterar a bord vid betametason, budesonio, fluticason, mometason, prednison, triamcinolon.
bessi lyf eru notud til a0 medhondla ofnaemi, astma, bolgusjikdoma i pormum, bolgusjukdoma i
h0o, augum, lidum og vodvum og adra bolgusjukdéma. bessi lyf eru yfirleitt til inntoku,
innondunar, inndelingar eda borin 4 hud. Ef ekki er unnt ad nyta adra meodferdarkosti tti
adeins ad taka pessi lyf ad loknu leeknisfredilegu mati og undir nanu eftirliti leeknis vegna
aukaverkana barkstera.

- Buprenorphin/naloxon (lyf til medhondlunar vid dvanabindingu vegna 6pi6ida).

- Salmeterol (astmalyf).

- Artemeter/lumefantrin (samsett lyf vio malariu).

- Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (til ad medhondla
krabbamein).

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (vio ristruflunum eda til ad medhdndla hjarta- og lungnasjukdom
sem kallast lungnaslagaedahaprystingur).

- Glecaprevir/pibrentasvir (vid sykingu af véldum lifrarbolgu C)

- Fentanyl, oxycodon, tramadol (verkjalyf).

- Fesoterodin, solifenacin (vid pvagfaerasjukdomum).

- Leaeknirinn geeti viljad gera viobdtar blodprufur og naudsynlegt getur verid ad breyta skdmmtum
eftirfarandi lyfja pvi vera ma ad samhlida notkun med darunaviri hafi dhrif & verkun lyfjanna
e0a aukaverkanir, eda a verkun eda aukaverkanir darunavirs.

Latio leekninn 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 (vi0 dkvednum hjartasjukdémum)

- Clarithromycin (syklalyf)

- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (vid sveppasykingum). Ekki
skal nota voriconazol nema ad undangengnu mati laeknis.

- Rifabutin (vid bakteriusykingum)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (vi0 ristruflunum eda haum bloédprystingi i lungnaslagedum)

- Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (vid punglyndi
og kvida)

- Maraviroc (vio 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 fj6lhalubolgu (e. familial Mediterranean fever))

- Bosentan (vid haum blooprystingi 1 lungnaslagaedum)

- Buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam pegar gefid sem inndceling,
zolpidem (r6andi lyf)

- Perphenazin, risperidon, thioridazin (vid gedroskunum)

betta er ekki teemandi listi af lyfjum. Latid leekninn vita um 62/ 6nnur lyf sem eru notud.

Notkun Darunavir Viatris med mat eda drykk
Sja kafla 3, ,,Hvernig nota & Darunavir Viatris®.

Medganga og brjostagjof

Segdu leekninum tafarlaust fra pvi ef pu ert pungud eda pungun er fyrirhugud. Pungadar konur eiga
ekki a0 nota darunavir 4samt ritonaviri nema laeknirinn radleggi pad sérstaklega. bungadar konur eiga
ekki ad nota darunavir 4samt cobicistati.
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bar sem moguleiki er 4 aukaverkunum hja ungab6rnum 4 brjosti, eiga konur ekki ad gefa brjost séu
peaer i medferd med Darunavir Viatris.

Ekki er meaelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni. Ef pu ert med barn a brjosti eda thugar brjostagjof att pu ad reda pad vid lekninn
eins fljott og audio er.

Akstur og notkun véla
beir sem finna fyrir sundli eftir notkun darunavirs mega hvorki nota vélar né stunda akstur par til petta
er 1i0id hja.

Darunavir Viatris inniheldur natrium
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Darunavir Viatris

Alltaf skal nota lyfid nakvemlega eins og lyst er i pessum fylgisedli eda eins og laeknirinn,
lyfjafredingur eda hjikrunarfredingurinn hefur maelt fyrir um. Ef ekki er [jost hvernig nota & lyfid
skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjikrunarfredingnum.

b6 svo ad pér 1idi betur, matt pu ekki hatta ad nota Darunavir Viatris og ritonavir an pess ad hafa
samrad vid lekninn.

Eftir a0 medferd hefur verid hafin ma ekki breyta skdmmtunum, lyfjaformi eda hatta medferd nema i
samradi vio lekninn.

Skammtar fyrir born 3 ara og eldri sem eru a.m.k. 15 kil6 og hafa ekki a0ur fengio
andretroveirulyf (lzzknirinn mun segja til um pad)

Leaeknirinn mun akvarda réttan skammt til notkunar einu sinni & sélarhring sem midast vid pyngd
barnsins (sja toflu hér & eftir). bessi skammtur ma ekki vera steerri en radlagdur skammtur fyrir
fullordna, sem er 800 milligromm darunavir dsamt 100 milligrommum af ritonaviri einu sinni &
solarhring.

Laknirinn mun lata pig vita hversu margar Darunavir Viatris toflur og hversu mikid ritonavir (hylki,
toflur eda lausn) barnid 4 ao taka.

Pyngd Einn darunavir skammtur er Einn ritonavir® skammtur er
15 til 30 kilo 600 milligromm 100 milligromm
30 til 40 kilo 675 milligromm 100 milligromm
meira en 40 kil 800 milligromm 100 milligromm

ritonavir mixttra, lausn: 80 milligromm & hvern millilitra

Skammtar fyrir born 3 ara og eldri sem eru a.m.k. 15 kil6 og sem hafa 4dur notad
andretroveirulyf (lzzknirinn mun segja til um pad)

Laeknirinn mun akvarda réttan skammt med tilliti til pyngdar barnsins (sja tofluna hér a eftir).
Laknirinn mun édkvarda hvort skammtur einu sinni 4 sdlarhring eda tvisvar sinnum & solarhring henti
barninu. Pessi skammtur ma ekki vera heerri en radlagdur skammtur fyrir fullordna, sem er

600 milligromm darunavir asamt 100 milligrommum af ritonaviri tvisvar sinnum 4 sélarhring eda
800 milligromm darunavir 4samt 100 milligrommum af ritonaviri einu sinni 4 sélarhring.

Laknirinn mun lata pig vita hversu margar Darunavir Viatris téflur og hversu mikid ritonavir (hylki,
toflur eda lausn) barnid 4 ad taka. Toflur 1 60rum styrkleikum eru faanlegar og leeknirinn avisar
hugsanlega akvedinni samsetningu taflna til ad na fram videigandi skommtum.

Onnur form lyfsins gaetu hentad bérnum betur, leitid r4da hja lekninum eda lyfjafraedingi.
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Skammtur tvisvar sinnum & solarhring

Pyngd Einn skammtur er
15 til 30 kilo 375 milligromm darunavir + 50 milligromm ritonavir tvisvar a s6larhring
30 til 40 kilo 450 milligrémm darunavir + 60 milligrémm ritonavir tvisvar a sélarhring
meira en 40 kil 600 milligromm darunavir + 100 milligrémm ritonavir tvisvar 4 sdlarhring

*  Leeknir barnsins mun segja til um hvort nota megi Darunavir Viatris 800 milligrémm einu sinni 4 s6larhring fyrir born
eldri en 12 ara sem vega a.m.k. 40 kilogromm. Ekki er haegt ad gefa pad med 75 milligramma t6flunum. Fleiri
styrkleikar af Darunavir Viatris eru til.

Skammtur einu sinni & solarhring

Pyngd Einn darunavir skammtur er Einn ritonavir® skammtur er
15 til 30 kilo 600 milligromm 100 milligrémm
30 til 40 kilo 675 milligromm 100 milligromm
meira en 40 kil 800 milligromm 100 milligrémm

2 ritonavir mixtara, lausn: 80 milligromm & hvern millilitra

Leidbeiningar fyrir born

- Barnid verdur avallt ad taka darunavir med ritonaviri. Darunavir verkar ekki sem skyldi an
ritonavirs.

- Barnid verdur ad taka vioeigandi skammta af darunavir og ritonaviri tvisvar sinnum & s6larhring
e0a einu sinni a s6larhring. Ef darunavir hefur verio avisad tvisvar sinnum a sélarhring verdur
barnid ad taka einn skammt ad morgni og einn skammt ad kvoldi. Laeknir barnsins mun dkveda
videigandi skammtadeetlun fyrir barnio.

- Barnid verdur ad taka darunavir med mat. Darunavir 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.

Skammtar fyrir fullordna sem ekki hafa 40ur notad andretréveirulyf (leeknirinn mun segja til
um pad)

bu munt purfa adra skammtastaerd sem ekki er hegt ad na med 75 milligramma toflunum. Adrir
styrkleikar af Darunavir Viatris eru faanlegir.

Skammtar fyrir fullordna sem hafa 4our notad andretroveirulyf (l;eknirinn mun segja til um

pad)

Skammturinn er annadhvort:

- 600 milligromm darunavir (2 toflur sem innihalda 300 milligromm af darunaviri eda 1 tafla sem
inniheldur 600 milligrémm af darunaviri) asamt 100 milligrémmum af ritonaviri tvisvar sinnum
a solarhring.
EPA

- 800 milligromm darunavir (2 t&flur sem innihalda 400 milligromm af darunaviri eda 1 tafla sem
inniheldur 800 milligrémm af darunaviri) d&samt 100 milligrommum af ritonaviri einu sinni &
solarhring. Darunavir Viatris 400 milligramma og 800 milligramma téflur eru einungis notadar
til pess ad na 800 milligramma skammti einu sinni & s6larhring.

Vinsamlegast reeddu vid leekninn um hvada skammtur er réttur fyrir pig.

Leidbeiningar fyrir fullorona

- Avallt skal nota darunavir med ritonaviri. Darunavir verkar ekki sem skyldi 4n ritonavirs.

- Taka skal 600 milligrémm darunavir ad morgni, dsamt 100 milligréommum af ritonaviri.

- Taka skal 600 milligrémm darunavir ad kvoldi, asamt 100 milligrommum af ritonaviri.

- Takid darunavir med mat. Darunavir verkar ekki sem skyldi nema pad sé tekid med mat. Ekki
skiptir mali hvada mat um radir.

- Gleypid toflurnar med vokva, til deemis vatni eda mjolk.

- Darunavir Viatris 75 milligramma og 150 milligramma téflur hafa verio proud til notkunar
handa b6érnum en ma i sumum tilvikum einnig nota handa fullordnum.
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Ef notadur er stzerri skammtur af Darunavir Viatris en meelt er fyrir um
Hafid tafarlaust samband vid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn.

Ef gleymist a0 nota Darunavir Viatris

Ef bt uppgotvar innan 6 Klst. ad pt hefur gleymt ad taka toflur, skaltu taka peer tafarlaust. Avallt skal
taka paer me0 ritonaviri og mat. Ef b uppgotvar petta eftir 6 klst., skaltu sleppa skammtinum og taka
naesta skammt eins og venjulega. Ekki a4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Ef pu kastar upp eftir notkun Darunavir Viatris og ritonavirs

Ef pu kastar upp innan 4 Klst. eftir notkun lyfsins skaltu taka annan skammt af Darunavir Viatris og
ritonaviri med mat eins fljott og haegt er. Ef pu kastar upp meira en 4 Klst. eftir notkun lyfsins skaltu
ekki taka annan skammt af Darunavir Viatris og ritonaviri fyrr en komid er ad naesta skammti
samkvemt venjulegri skammtaaztlun.

Hafou samband vid leekninn ef pu hefur misst af skammti eda kastad upp og ert ekki viss um hvad
skuli gera.

EKKi heetta ad nota Darunavir Viatris an pess ad hafa samband vio leekninn fyrst
Lyf vid HIV sykingu geta 1atid pér lida betur. Enda pott pér 1idi betur skaltu ekki hatta ad nota
darunavir. Hafou fyrst samband vid leekninn.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukésa aukist. betta 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 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.
Latio leekninn vita ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fram

Greint hefur verid fra lifrarvandamalum sem geta stundum verid alvarleg. Leknirinn atti ad
framkveaema blooprof adur en notkun darunavir hefst. Leeknirinn @tti a0 framkvaema blooprof oftar ef
pu ert med langvinna lifrarbolgu B eda C sykingu pvi pa er meiri heetta 4 ad fram komi lifrarvandamal.
Raeddu vid leekninn um einkenni lifrarvandamala. Pau geta m.a. verid gulnun hudarinnar 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 slem. Hudutbrot geta einnig verid einkenni um mjog sjaldgeeft, alvarlegt astand. Mikilvagt
er pvi a0 tala vid leekni ef utbrot koma fram. Laknirinn mun veita rad um hvernig bregdast skuli vid
einkennunum eda hvort haetta verdi notkun darunavir.

Adrar alvarlegar aukaverkanir voru sykursyki (algengar) og bodlga 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)

- Uppkost, 0gledi, kvidverkir eda upppemba, meltingartruflun, vindgangur.

- Hofudverkur, preyta, sundl, svefnhdfgi, dofi, stingir eda verkur i hondum eda fotum, mattleysi,
erfidleikar vid ad sofna.
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Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

- Brjostverkur, breytingar 4 hjartalinuriti, hradur hjartslattur.

- Skert eda 6edlilegt htidskyn, naladofi, athyglistruflanir, minnisleysi, jaftnvegistruflanir.

- Medi, hosti, blodnasir, erting i halsi.

- Bolga 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 1 hiid og 60rum vefjum (oftast vorum eda augum), exem, 6hofleg
svitamyndun, naetursviti, harlos, bolur, hreistrud hud, mislitun nagla.

- Voovaverkir, vodvakrampar eda -mattleysi, verkir 1 utlimum, beinpynning.

- Heegari skjaldkirtilsvirkni. Petta ma greina med blodprofum.

- Har blodprystingur, rooi.

- Raud eoda purr augu.

- Heekkadur likamshiti, proti 4 fotleggjum vegna vokvasofnunar, lasleiki, vidkveemni, verkur.

- Einkenni sykingar, ablastur (herpes simplex).

- Ristruflanir, brjostastaekkun hja korlum.

- Svefnvandamal, syfja, geddeyfo, kvidi, 6edlilegir draumar, kyndeyfo.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
vidbrogd sem kallast DRESS [mikil tutbrot sem stundum fylgir hiti, preyta, bolga i andliti eda
eitlum, edsinfiklafjold (tegund hvitra blodkorna), ahrif 4 lifur, nyru og lungu].

- hjartaafall, heegur hjartslattur, hjartslattaronot.

- sjontruflanir.

- kuldahrollur, 6edlileg lidan.

- rugléstand eda vistarfirring, skapsveiflur, eirdarleysi.

- yfirlio, flogakost, breytt eda ekkert bragdskyn.

- munnangur, bloduppkdst, bolga i vorum, purrar varir, skan a tungu.

- nefrennsli.

- htdsar, purr hao.

- stifleiki { voOvum eda lidum, lidverkir med eda an bolgu.

- breytingar sem tengjast blodfrumum og samsetningu bl6dsins. Pessar breytingar geta komid
fram 1 blodranns6knum og/eda pvagprofum. Laknirinn mun ttskyra petta. Daemi um pessar
breytingar eru: aukning sumra hvitra bloofrumna.

- darunavir kristallar i nyrum sem valda nyrnasjukdomi.

Sumar aukaverkanir eru demigerdar fyrir lyf vid HIV sykingu i sama flokki og darunavir. bar eru:

- Verkir, eymsli eda mattleysi i vodvum. I mjog sjaldgefum tilvikum getur pessi roskun i
voovunum verid alvarleg.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna

aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Darunavir Viatris

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og glasinu a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Fyrir glos: Eftir opnun skal nota lyfio innan 100 daga.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Darunavir Viatris inniheldur

- Virka innihaldsefnid er darunavir. Hver tafla inniheldur 75 milligrémm af darunaviri.

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfri kisilkvoda, érkristalladur sellulési, crospovidon,
natriumsterkjuglykolat, hyprémellosi, magnesiumsterat. Filmuhdin inniheldur
polyvinylalkohol, vatnsrofid ad hluta, titandioxio (E171), makrogél og talkiim.

Lysing 4 utliti Darunavir Viatris og pakkningastaerdir
Darunavir Viatris 75 mg filmuhudadar t6flur eru hvitar eda beinhvitar, spordskjulaga og tvikuptar,
merktar M 4 annarri hlidinni og DV1 4 hinni hlidinni.

Darunavir Viatris 75 mg filmuhudadar t6flur eru faanlegar i pynnupakkningum sem innihalda
480 toflur og 1 plastglosum sem innihalda 480 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

Framleidandi

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungverjaland

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
frland

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 676 055 80

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 3562122 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 2141 27 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige

Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00
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Pbessi fylgisedill var sidast uppferdur i {MM/AAAA}.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is/.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Darunavir Viatris 150 mg filmuhudadar toflur

darunavir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Lati0 leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Darunavir Viatris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Darunavir Viatris

Hvernig nota & Darunavir Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Darunavir Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

IR el

1. Upplysingar um Darunavir Viatris og vio hverju pad er notad

Hvaoé er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris inniheldur virka efnid darunavir. Darunavir er andretroveirulyf notad til medferdar
vid HIV (human immunodeficiency virus) sykingu. bag tilheyrir flokki lyfja sem kallast
préteasahemlar. Darunavir Viatris verkar med pvi ad faekka HIV veirum i likamanum. Med pvi styrkir
pad onamiskerfid og dregur ur haettu 4 60rum sjukdomum sem tengjast HIV sykingunni.

Viod hverju lyfio er notad
Darunavir er notad til a0 medhondla fullordna einstaklinga og born, 3 ara og eldri og sem eru a.m.k.
15 kild, sem eru sykt af HIV og hafa adur notad énnur andretroveirulyf.

Darunavir verdur ad nota asamt litlum skammti af ritonaviri og 6drum lyfjum vio HIV sykingu.
Laknirinn mun raeda vid pig um pad hvada lyfjasamsetning hentar pér best.

2. Adur en byrjad er ad nota Darunavir Viatris

Ekki ma nota Darunavir Viatris

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir darunavir eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6) eda ritonavir.

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom. Ef pu ert ekki viss um hve alvarlegur
lifrarsjukdomurinn er skaltu spyrja lekninn. Hugsanlega parf ad framkveema frekari rannsoknir.

Notio ekki eftirfarandi lyf med Darunavir Viatris:
Ef pu tekur eitthvert pessara lyfja skaltu radfaera pig vid leekninn um ad skipta yfir i annad lyf.
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Lyf

Tilgangur lyfs

Avanafil

vid stinningarvandamalum

Astemizol eda terfenadin

vi0 ofnemi

Triazolam og midazolam (til inntoku um munn)

til ad hjalpa til vid svefn og/eda draga tr kvida

Cisaprio

vid akvednum vandamalum i maga

Kolsisin (ef pt ert med nyrna- og/eda
lifrarsjukdéma)

vi0 pvagsyrugigt eda arfgengri fjolhalubolgu (e.
familial Mediterranean fever))

Lurasidon, pimozid, quetiapin eda sertindol

vid gedraenum vandamalum

Ergotalkaloidar a bord vid ergotamin,
dihydroergotamin, ergometrin og metylergonovin

vi0 migrenishofudverk

Amiddaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

vid tilteknum hjartasjikdomum, svo sem
oedlilegum hjartslaetti

Lovastatin, simvastatin og lomitapid

til a0 laekka kolesterolgildi

Rifampisin

vid akveonum sykingum, svo sem berklum

Samsetta lyfid lopinavir/ritonavir

petta lyf gegn alnemisveiru er af sama flokki og
darunavir

Elbasvir/grazoprevir vi0 sykingu af voldum lifrarbolgu C

Alfuzosin vi0 steekkudum blodruhalskirtli

Sildenafil vid haum blodprystingi i lungnablodras

Ticagrelor til ad koma i veg fyrir samlodun blédflagna hja
sjuklingum sem hafa fengiod hjartaafall

Naloxegol vid heegdatregdu af voldum 6pidida

Dapoxetin vid bradu sadlati

Domperidon vid o0gledi og uppkdstum

Ekki ma taka darunavir samhlida vorum sem innihalda Jéhannesarjurt (e. St. John’s wort, Hypericum
perforatum).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en Darunavir Viatris er notad.

Darunavir laeknar ekki HIV-sykingu.

A medan darunavir er tekid getur samt komid til sykinga eda annarra sjikdéma sem tengjast HIV-
sykingu. bu parft ad vera i reglulegu sambandi vi0 leekninn.

Einstaklingar sem f4 medferd med darunavir geta fengid hudutbrot. I sjaldgzefum tilfellum geta ttbrot
ordid alvarleg eda hugsanlega lifshaettuleg. Hafdu samband vid leekninn ef utbrot koma fram.

Sjuklingar sem taka darunavir og raltegravir samhlida (vegna HIV-sykingar) fa ef til vill oftar utbrot
(yfirleitt veeg til midlungsmikil) en peir sjuklingar sem taka einungis annad hvort lyfio.

Lattu laekninn vita um adstzedur pinar bzdi FYRIR medferd og A MEDAN 4 henni stendur

Athugadu eftirfarandi atridi og lattu laekninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid um pig.

- Lattu leekninn vita ef pu hefur adur verid med lifrarsjikdém, par med talid sykingu af voldum
lifrarbdlgu B eda C. Laknirinn metur alvarleika lifrarsjukdomsins adur en tekin er dkvordun um
hvort pit megir taka darunavir.
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- Lattu leekninn vita ef pu ert med sykursyki. Darunavir getur haekkad blodsykurgildi.

- Lattu leekninn umsvifalaust vita ef bt feerd einhver einkenni sykingar (til demis eitlasteekkanir
og hita). Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu og sdgu um taekiferissykingar
getur bolgusvorun vegna fyrri sykinga komio fram fljotlega eftir ad medferd vegna HIV-
sykingar hefst. Talid er ad pessi einkenni séu til komin vegna betri on@missvorunar likamans,
sem gerir likamanum kleift ad berjast gegn sykingum sem gaetu hafa verid til stadar an
greinilegra einkenna.

- Til vidbotar vid tekiferissykingar geta sjalfsofnaemissjukdomar (astand sem myndast vid ad
onaemiskerfio reedst a heilbrigdan likamsvef) komid fram eftir ad lyfjamedferd vegna HIV-
sykingar hefst. Sjalfsofneemissjuikdomar geta komid fram morgum manudum eftir upphaf
meoferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum um sykingu eda 6drum einkennum 4 bord
vid vodvaslappleika, mattleysi sem hefst i hondum og fotum og faerist upp eftir likamanum,
hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni skaltu lata laekninn vita tafarlaust svo hagt sé ad veita
videigandi medfero.

- Lattu leekninn vita ef pu ert med dreyrasyki. Darunavir getur aukid hattuna a blaedingum.

- Lattu leekninn vita ef pu ert med ofnzemi fyrir sulfonamioum (sem eru t.d. notud til ad
medhondla akvednar sykingar).

- Lattu leekninn vita ef pu tekur eftir einhverjum vandamélum i stodokerfi. Hja sumum
sjuklingum, sem fa samsetta andretroveirumedferd getur komid fram sjukdoémur i beinum sem
kallast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads blodfledis til beina). Nokkrir af mérgum
aheettupattum fyrir myndun pessa sjukdoms geta verid lengd samsettrar andretroveirumedferdar,
notkun barkstera, afengisneysla, 6flug 6nemisbaeling og har likamspyngdarstudull (BMI).
Merki um beindrep eru stirdleiki, verkir eda sarsauki i lidum (einkum i mjédm, hné og 6xl) og
erfioleikar med hreyfingar. Ef pu fero eitthvad af pessum einkennum skaltu segja lekninum fra

pvi.

Aldraoir
Darunavir hefur ekki verid mikid notad hja sjuklingum 65 ara og eldri. Ef pu tilheyrir peim
aldursflokki skaltu bera undir leekninn hvort pu getir notad Darunavir Viatris.

Born
Ekki ma nota darunavir handa bérnum sem eru yngri en 3 4ra eda sem vega minna en 15 kilo.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Darunavir Viatris
Latio lekninn eda lyfjafreding vita um 611 onnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud.

Sum lyf ma ekki nota samhlida darunavir. bPau eru talin upp hér ad framan undir fyrirsdgninni ,,Notid
ekki eftirfarandi lyf med Darunavir Viatris*

Oftast ma nota darunavir samhlida 66rum HIV-lyfjum af 66rum undirflokki [t.d. NRTI-lyfjum
(nukleosid bakritahemlum), NNRTI-lyfjum (bakritahemlum sem ekki eru ntikle6sid), CCR5-hemlum
og Fl-lyfjum (samrunahemlum)]. Ekki hafa allir proteasahemlar (PI) verio rannsakadir i tengslum vid
samsetta medferd med darunavir og ritonavir og pvi ma ekki nota pau lyf med 60rum HIV-
proteasahemlum. Stundum getur purft ad breyta skammtastaerd annarra lyfja. Af peim sokum skaltu
alltaf lata leekninn vita ef pa tekur dnnur HIV-lyf og fardu nakvemlega eftir radleggingum leeknisins
vardandi hvada lyf ma taka saman.

Eftirfarandi lyf geta dregio ur dhrifum darunavir: Lattu leekninn vita ef pu tekur:
- Fenobarbital, fenytoin (til ad koma i veg fyrir krampa)

- Dexametason (barksteri)

- Efavirenz (HIV-syking)

- Rifapentin, rifabutin (lyf vid akvednum sykingum, svo sem berklum)

- Sakvinavir (HIV-syking).

Darunavir getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja og laeknirinn geeti viljad gera vidbotar blodprufur.
Lattu lekninn vita ef pu tekur:
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Amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (vid hjartasjukdomum) vegna
pess ad ahrif eda aukaverkanir pessarra lyfja geta magnast.

Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til ad draga ur
blodstorknun) vegna pess ad ahrif eda aukaverkanir pessarra lyfja geta breyst.
Hormonagetnadarvarnir med estrogeni og uppbdtarmedferd med hormoénum. Darunavir getur
dregid ur virkni peirra. Ef pessi lyf eru notud til getnadarvarna er malt med pvi ad nota frekar
getnadarvarnir an hormona.

Etinylestradiol/drospirenon. Darunavir getur aukid heettu 4 heekkun kaliumgilda vegna
drospirenons.

Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til a0 leekka kolesterdlgildi). Hetta 4 vodvaskemmdum
getur aukist. Laeknirinn mun meta hvada kolesterollaekkandi lyf henta pér best.

Klaritromycin (syklalyf)

Ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (til ad baela dnemiskerfid) vegna pess ad ahrif
eda aukaverkanir pessarra lyfja geta magnast.

Barksterar a bord vid betametason, budesonio, fluticason, mometason, prednison, triamcinolon.
bessi lyf eru notud til a0 medhondla ofnaemi, astma, bolgusjikdoma i pormum, bolgusjukdoma i
htd, augum, lidum og védvum og adra bolgusjukdoma. Pessi lyf eru yfirleitt til inntdku,
inndndunar, inndaelingar eda borin 4 htd. Ef ekki er unnt ad nyta adra medferdarkosti eetti
adeins ad taka pessi lyf ad loknu leeknisfreedilegu mati og undir nanu eftirliti leeknis vegna
aukaverkana barkstera.

Buprenorfin/naloxon (lyf vid opiatfikn)

Salmeterol (1yf vid astma)

Artemether/lumefantrin (samsett lyfjameodferd vid myrakoldu).

Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vinkristin (lyf vid krabbameini)
Sildenafil, tadalafil, vardenafil (vi0 stinningarvandamalum eda til meohondlunar 4 hjarta- og
lungnasjukdomi sem kallast lungnaslagadahaprystingur).

Glecaprevir/pibrentasvir (vio sykingu af voldum lifrarbolgu C)

Fentanyl, oxycodon, tramadol (verkjalyf).

Fesoterodin, solifenacin (vio pvagfaerasjukdomum).

Laknirinn geeti viljad gera vidbotar blodprufur og naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum
eftirfarandi lyfja pvi vera ma ad samhlida notkun med darunaviri hafi ahrif 4 verkun lyfjanna eda
aukaverkanir, eda a verkun eda aukaverkanir darunavirs.

Lattu leekninn vita ef pu tekur:

Dabigatran etexilat, edoxaban, warfarin (til ad draga ur bl6dstorknun)

Alfentanil (sterkt og stuttverkandi verkjalyf sem er gefid med inndaelingu vid skurdadgerdir)
Digoxin (vid vissum hjartasjikdomum)

Klaritromycin (syklalyf)

Itrakénazol, isavuconazol, fluconazol, pésakénazél og klbtrimazol (vid sveppasykingum).
Vorikonazol @tti einungis ad taka ad loknu leknisfradilegu mati.

Rifabutin (vid bakteriusykingum)

Sildenafil, vardefanil, tadalafil (vi0 stinningarvandamalum eda til ad medhdndla haan
blodprysting i lungnablooras)

Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortryptilin, paroxetin, sertralin, trazodon (vid punglyndi
og kvida)

Maraviroc (vid HIV-sykingu)

Metadon (lyf vid opiatfikn)

Karbamazepin, clonazepam (til ad hindra flog eda vid akvednum gerdum taugaverkja)
Kolsisin (vid pvagsyrugigt eda arfgengri fjolhalubolgu (e. familial Mediterranean fever))
Bosentan (vid haum blodprystingi i lungnabldoras)

Buspiron, klorazepat, diasepam, estazolam, flurazepam, midazolam pegar gefid sem inndceling,
zolpipem (réandi lyf)

Perphenazin, risperidon, tioridasin (vid gedreenum vandamalum).

betta er ekki teemandi lyfjalisti. Latid heilbrigdisstarfsmann vita um o// lyf sem tekin eru.
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Notkun Darunavir Viatris meo mat eda drykk
Sja kafla 3, ,,Hvernig nota & Darunavir Viatris®.

Medganga og brjostagjof

Segdu leekninum tafarlaust fra pvi ef pu ert pungud eda pungun er fyrirhugud. Pungadar konur eiga
ekki a0 nota darunavir 4samt ritonaviri nema laeknirinn radleggi pao sérstaklega. bungadar konur eiga
ekki ad nota darunavir d4samt cobicistati.

bar sem moguleiki er 4 aukaverkunum hja ungab6rnum 4 brjosti, eiga konur ekki ad gefa brjost séu
peer i medferd med Darunavir Viatris.

Ekki er maelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni. Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad reeda pad vio lekninn
eins fljott og audio er.

Akstur og notkun véla
bu attir ekki ad nota vélar eda aka ef pig sundlar eftir toku darunavirs.

Darunavir Viatris inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Darunavir Viatris

Notid lyfid alltaf eins og meelt er fyrir um i pessum fylgisedli eda eins og leeknirinn, lyfjafreedingur eda
hjukrunarfredingurinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja
leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum.

Ekki skal heaetta ad taka Darunavir Viatris og ritonavir an pess ad raoda fyrst vid laekninn, jafnvel po
lidan hafi batnad.

Eftir a0 medferd hefur verio hafin ma ekki breyta skammti eda lyfjaformi né heetta medferd nema
samkvamt fyrirmalum laeknis.

Skammtastaerdir fyrir born 3 ara og eldri sem vega ad minnsta kosti 15 kilé og hafa ekki aour
fengid andretréveirulyf (Ieknir barnsins akvedur petta)

Leeknirinn reiknar ut réttan dagskammt midad vid pyngd barnsins (sja toflu hér 4 eftir). Skammturinn
ma ekki vera sterri en radlagdur skammtur fullordinna, sem er 800 milligromm af darunavir asamt
100 milligrommum af riténavir einu sinni 4 dag.

Laknirinn segir pér hve storan skammt af Darunavir Viatris toflum og ritonavir (hylki, téflur eda
lausn) barnid a ad taka.

Pyngd Einn darunavir skammtur er Einn ritonavir® skammtur er
15 til 30 kilo 600 milligromm 100 milligromm
30 til 40 kilo 675 milligromm 100 milligrémm
meira en 40 kil6 800 milligréomm 100 milligromm

2 ritonavir mixtara, lausn: 80 milligromm a hvern millilitra

Skammtar fyrir born 3 ara og eldri sem eru a.m.k. 15 kil6 og sem hafa 4dur notad
andretroveirulyf (lzzknirinn mun segja til um pad)

Skammtastaerdir fyrir born 3 ara og eldri sem vega ad minnsta kosti 15 kilé og hafa 40ur fengid
andretroveirulyf (leeknir barnsins akvedur petta)

Leeknirinn reiknar it réttan skammt midad vio pyngd barnsins (sja tdflu hér 4 eftir). Laknirinn metur
hvort barnid a ad taka lyfid einu sinni eda tvisvar a dag. Skammturinn ma ekki vera staerri en radlagour
skammtur fullordinna, sem er 600 milligrémm af darunavir asamt 100 milligrdmmum af ritonavir
tvisvar 4 dag eda 800 milligromm af darunavir d&samt 100 milligrommum af riténavir einu sinni 4 dag.
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Laknirinn segir pér hve stéran skammt af Darunavir Viatris toflum og ritonavir (hylki, toflur eda
lausn) barnid 4 ad taka. Toflurnar eru faanlegar i 60rum styrkleikum og hugsanlega hefur leeknirinn
avisad vissri samsetningu af t6flum til ad réttri skammtaaaetlun sé nao.

Onnur form lyfsins gaetu hentad bérnum betur, leitid r4da hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Skammtur tvisvar sinnum & solarhring

byngd Einn skammtur er
15 til 30 kilo 375 milligromm darunavir + 50 milligrémm ritonavir tvisvar a s6larhring
30 til 40 kilo 450 milligrdomm darunavir + 60 milligrémm ritonavir tvisvar a sdlarhring
meira en 40 kilo 600 milligromm darunavir + 100 milligrémm ritonavir tvisvar a sélarhring

*  Born 12 ara og eldri sem vega ad minnsta kosti 40 kilo geta ef til vill tekid 800 milligromm af Darunavir Viatris einu
sinni & dag, en laeknir barnsins tekur akvordun um slikt. Ekki er haegt ad nota 150 milligramma t6flurnar pegar um
slikan skammt er ad raeda. Darunavir Viatris kemur einnig i fleiri styrkleikum.

Skammtur einu sinni & solarhring

Pyngd Einn darunavir skammtur er Einn ritonavir® skammtur er
15 til 30 kilo 600 milligromm 100 milligromm
30 til 40 kilo 675 milligromm 100 milligromm
meira en 40 kilé 800 milligromm 100 milligrémm

2 riténavir mixtara, lausn: 80°milligrémm i hverjum millilitra

Leiobeiningar fyrir born

- Barniod verdur alltaf ad taka ritonavir samhlida darunavir. Darunavir virkar ekki & réttan hatt ef
riténavir er ekki tekid samhlida.

- Barnio verdur a0 taka rétta skammta af darunavir og ritéonavir einu sinni eda tvisvar 4 dag. Ef
darunavir er avisad tvisvar a4 dag verdur barnid ad taka einn skammt 4 morgnana og einn
skammt a kvoldin. Leeknir barnsins mun akveda videigandi skammtadaetlun fyrir barnid.

- Barnid verdur ad taka darunavir med mat. Darunavir virkar ekki a réttan hatt ef pad er ekki tekio
med mat. Ekki skiptir mali um hvernig mat er ad reda.

- Barnid verdur ad kyngja téflunum med drykk, svo sem vatni eda mjolk.

Skammtasteerdir fyrir fullorona sem hafa ekki 40ur fengio andretréveirulyf (leeknirinn akvedur
petta)

Ekki er haegt ad nota 150 milligramma toflurnar i slikum tilfellum og nota verdur annan skammt af
darunaviri. Darunavir Viatris kemur einnig i fleiri styrkleikum.

Skammtastzerdir fyrir fullorona sem hafa adur fengid andretroveirulyf (lzeknirinn dkvedur
petta)
Skammturinn er annadhvort:
- 600 milligromm af darunavir (2 300 milligramma t6flur eda 1 600 milligramma tafla) d4samt
100 milligrommum af riténavir tvisvar 4 dag.
EDPA
- 800 milligromm af darunavir (2 400 milligramma t6flur eda 1 800 milligramma tafla) dsamt
100 milligrommum af riténavir einu sinni & dag. Darunavir Viatris 400 milligramma og
800 milligramma t6flurnar & adeins ad nota pegar um er ad reda skammtaazetlunina
800 milligromm einu sinni 4 dag.

Laknirinn radleggur pér med skammtastard sem hentar pér.

Letébemmgar Sfyrir fullorona
Avallt skal taka ritonavir samhlida darunavir. Darunavir virkar ekki 4 réttan hatt ef ritonavir er
ekki tekid samhlida.

- A0 morgni skal taka 600 milligromm af darunavir 4samt 100 milligrommum af riténavir.

- A0 kvoldi skal taka 600 milligrdomm af darunavir dsamt 100 milligrémmum af ritonavir.

- Darunavir parf ad taka med mat. Darunavir virkar ekki 4 réttan hatt ef pad er ekki tekid med
mat. Ekki skiptir mali um hvernig mat er ad rada.

- Kyngja skal t6flunum med drykk, svo sem vatni eda mjolk.
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- Darunavir Viatris 75 milligramma og 150 milligramma t6flur eru fyrst og fremst fyrir born, en
stundum henta per fyrir fullordna.

Lokido med barnaorygginu fjarlaegt

Plastglasid er med loki med barnadryggi og pad parf ad opna eins og hér er lyst:
- brystid plastskraftappanum nidur um leid og honum er snuid rangsalis.

- Fjarlaegio lokid pegar pad hefur verio losad.

Ef tekinn er staerri skammtur af Darunavir Viatris en meelt er fyrir um
Leitadu strax til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedings.

Ef gleymist ad taka Darunavir Viatris

Ef pad uppgotvast innan 6 klukkustunda skal taka toflurnar strax. Alltaf skal taka paer asamt
ritonavir og mat. Ef meira en 6 klukkustundir eru lidnar skal sleppa skammtinum og taka nasta
skammt & réttum tima. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef pu kastar upp eftir notkun Darunavir Viatris og ritonavirs

Ef pt kastar upp innan 4 Klist. eftir notkun lyfsins skaltu taka annan skammt af Darunavir Viatris og
ritonaviri med mat eins fljott og haegt er. Ef pu kastar upp meira en 4 Klst. eftir notkun lyfsins skaltu
ekki taka annan skammt af Darunavir Viatris og ritonaviri fyrr en komid er ad nasta skammti
samkvamt venjulegri skammtadzetlun.

Hafou samband vid lekninn ef pu hefur misst af skammti eda kastad upp og ert ekki viss um hvad
skuli gera.

EKKi heetta ad taka Darunavir Viatris an pess ad rzeda fyrst vid laekninn
Lyf vid HIV sykingu geta latid pér lida betur. Ekki skal haetta ad taka darunavir, jafnvel p6 lidan hafi
batnad. Radferdu pig fyrst vid lekni.

Leitid til leeknisins, lyfjafraedings eda hjikrunarfraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukésa aukist. betta 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 & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Lattu leekninn vita ef pu faerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum

Greint hefur veri0 fra lifrarvandamalum sem geta stundum verid alvarleg. Leknirinn tti ad
framkveema bléoprof adur en notkun darunavirs hefst. Laeknirinn atti ad framkvama bl6oprof oftar ef
bt ert med langvinna lifrarbolgu B eda C sykingu pvi pa er meiri haetta 4 ad fram komi lifrarvandamal.
Raddu vid leekninn um einkenni lifrarvandamala. bau geta m.a. verid gulnun hudarinnar eda
augnhvitunnar, dokkt (telitad) pvag, ljosar hegdir, 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 slem. Hudutbrot geta einnig verid einkenni um mjog sjaldgeeft, alvarlegt astand. Mikilvagt
er pvi a0 tala vid leekni ef utbrot koma fram. Laeknirinn mun veita rad um hvernig bregdast skuli vid
einkennunum eda hvort hatta verdi notkun darunavirs.

Adrar alvarlegar aukaverkanir voru sykursyki (algengar) og bolga i brisi (sjaldgeefar).
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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)

- Uppkaost, ogledi, kvidverkir eda upppemba, meltingartruflun, vindgangur.

- Hofudverkur, 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 6edlilegt htidskyn, naladofi, athyglistruflanir, minnisleysi, jaftnvegistruflanir.

- Medi, hosti, blodnasir, erting i halsi.

- Bolga 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 1 hiid og 60rum vefjum (oftast vorum eda augum), exem, 6hofleg
svitamyndun, netursviti, harlos, bolur, hreistrud hto, mislitun nagla.

- Voovaverkir, vodvakrampar eda -mattleysi, verkir 1 utlimum, beinpynning.

- Heegari skjaldkirtilsvirkni. Petta méa greina med blédprofum.

- Har blodprystingur, rooi.

- Raud eoda purr augu.

- Haekkadur likamshiti, proti 4 fotleggjum vegna vokvasdfnunar, lasleiki, viokvemni, verkur.

- Einkenni sykingar, ablastur (herpes simplex).

- Ristruflanir, brjostasteekkun hja kérlum.

- Svefnvandamal, syfja, geddeyfo, kvioi, 6edlilegir draumar, kyndeyfo.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)

- viobrogd sem kallast DRESS [mikil utbrot sem stundum fylgir hiti, preyta, bolga i andliti eda
eitlum, edsinfiklafjold (tegund hvitra blodkorna), ahrif 4 lifur, nyru og lungu].

- hjartaafall, haegur hjartslattur, hjartslattaronot.

- sjontruflanir.

- kuldahrollur, 6edlileg lidan.

- rugléstand eda vistarfirring, skapsveiflur, eirdarleysi.

- yfirlio, flogakost, breytt eda ekkert bragdskyn.

- munnangur, bloduppkdst, bolga i vorum, purrar varir, skan a tungu.

- nefrennsli.

- htdsar, purr hto.

- stifleiki i voOvum eda lidum, lidverkir med eda an bolgu.

- breytingar sem tengjast blodfrumum og samsetningu bl6dsins. Pessar breytingar geta komid
fram i blo6drannséknum og/eda pvagprofum. Laknirinn mun ttskyra petta. Daemi um pessar
breytingar eru: aukning sumra hvitra blodfrumna.

- darunavir kristallar i nyrum sem valda nyrnasjukdomi.

Sumar aukaverkanir eru demigerdar fyrir lyf vio HIV sykingu i sama flokki og darunavir. ber eru:
- Verkir, eymsli eda mattleysi i voovum. [ mjog sjaldgaefum tilvikum getur pessi roskun i
voovunum verid alvarleg.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjuikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Darunavir Viatris
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og & glasinu a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Fyrir glos: Eftir opnun skal nota lyfio innan 100 daga.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Darunavir Viatris inniheldur

- Virka innihaldsefnid er darunavir. Hver tafla inniheldur darunavir 150 milligrémm.

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfii kisilkvoda, drkristalladur sellulési, crospovidon,
natriumsterkjuglykolat, hypromellosi, magnesiumsterat. Filmuhudin inniheldur
polyvinylalkohol, vatnsrofid ad hluta, titandioxid (E171), makrogdl og talkum.

Lysing 4 utliti Darunavir Viatris og pakkningastzeroir

Darunavir Viatris 150 mg filmuhtidadar téflur eru hvitar eda beinhvitar, sporoskjulaga og tviktptar,
merktar M 4 annarri hlidinni og DV2 4 hinni hlidinni.

Darunavir Viatris 150 mg filmuhtdadar toflur eru faanlegar i pynnupakkningum sem innihalda

240 toflur og i plastglosum sem innihalda 60 og 240 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

Framleidendur

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungverjaland

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irland

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Buatpuc EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.

Tel: +420 222 004 400
Danmark

Viatris ApS

TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100
Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatrs Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB
TnA: +357 2286100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 616 055 80

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {MM/AAAA}.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is/.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Darunavir Viatris 300 mg filmuhudadar toflur

darunavir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreding eda hjuikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Darunavir Viatris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Darunavir Viatris

Hvernig nota & Darunavir Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Darunavir Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

IR ol

1. Upplysingar um Darunavir Viatris og vio hverju pad er notad

Hvaoé er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris inniheldur virka efnid darunavir. Darunavir er andretroveirulyf notad til medferdar
vid HIV (human immunodeficiency virus) sykingu. bag tilheyrir flokki lyfja sem kallast
préteasahemlar. Darunavir verkar med pvi ad faekka HIV veirum i likamanum. Med pvi styrkir pad
onzmiskerfid og dregur ur haettu 4 60rum sjukdomum sem tengjast HIV sykingunni.

Viod hverju er pad notad?
Darunavir er notad til a0 medhondla fullordna einstaklinga og born, 3 ara og eldri og sem eru a.m.k.
15 kild, sem eru sykt af HIV og hafa adur notad énnur andretroveirulyf.

Darunavir verdur ad nota asamt litlum skammti af ritonaviri og 6drum lyfjum vio HIV sykingu.
Laknirinn mun raeda vid pig um pad hvada lyfjasamsetning hentar pér best.

2. Adur en byrjad er ad nota Darunavir Viatris

Ekki ma nota Darunavir Viatris

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir darunaviri eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6) eda cobicistati eda ritonaviri.

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjikdom. Spyrdu leekninn ef pu ert ekki viss um hversu
alvarlegan lifrarsjukdom pti ert med. Vidbotarrannsoknir kunna ad vera naudsynlegar.

EKkki ma nota Darunavir Viatris samhlida neinu eftirtalinna lyfja
Ef pu notar einhver af pessum lyfjum skaltu reeda vid laekninn um ad nota énnur lyf i stadinn.
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Lyf Tilgangur lyfsins

Avanafil vid ristruflunum

Astemizol eda terfenadin vi0 ofnemiseinkennum

Triazolam og midazolam (ef pad er tekid inn) vi0 svefnleysi og/eda kvida

Cisaprid vid akvednum einkennum fra maga

Colchicin (ef pu ert med nyrna- og/eda vid pvagsyrugigt eda arfgengri fjolhalubdlgu (e.

lifrarvandamal) familial Mediterranean fever)

Lurasidon, pimozid, quetiapin eda sertindol geolyf

Ergotalkaloioar t.d. ergotamin, vi0 migrenishofudverk

dihydroergotamin, ergometrin og metylergonovin

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, vi0 akveOnum hjartasjukdémum, t.d.

kinidin, ranolazin hjartslattartruflunum

Lovastatin, simvastatin og lomitapid blodfitulekkandi

Rifampicin til medferdar vid sumum sykingum, t.d. berklum

Samsett lyf sem innihalda lopinavir/ritonavir petta lyf vio HIV sykingu tilheyrir sama
lyfjaflokki og Darunavir Viatris

Elbasvir/grazoprevir vid sykingu af voldum lifrarbdlgu C

Alfuzosin vi0 stekkudum blodruhalskirtli

Sildenafil vid hadum blédprystingi i lungnaslagedum

Ticagrelor dregur r kekkjamyndun bléoflagna hja
sjuklingum sem hafa fengid hjartaafall

Naloxegol vid haegdatregdu af voldum 6pidida

Dapoxetin vid bradu saodlati

Domperidon vid 0gledi og uppkdstum

Notid ekki darunavir samhlida voru sem inniheldur johannesarjurt (Hypericum perforatum).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi 4dur en Darunavir Viatris er notad.

Darunavir laeknar ekki HIV sykingu.

beir sem nota darunavir geta afram fengio sykingar og adra sjikdoma sem tengjast HIV sykingunni.
Hafa skal samband vid laekninn reglulega.

Peir sem nota darunavir geta fengid hudutbrot. I faum tilvikum geta utbrot ordid alvarleg eda
hugsanlega lifshettuleg. Hafdu samband vid leekninn i hvert skipti sem pu feerd ttbrot.

Hja sjuklingum sem nota darunavir og raltegravir (vio HIV sykingu) geta ttbrot (venjulega vaeg til i
medallagi mikil) komid oftar fram en hja sjuklingum sem nota annad hvort lyfid i sitt hvoru lagi.

Segou lzekninum fra astandi pinu FYRIR meodferd og MEDAN 4 medfero stendur

Athugadu vel eftirfarandi atridi og segdu lekninum fra pvi ef eitthvert peirra & vid um pig.

- Segou lekninum fra pvi ef pil hefur 40ur fengid einkenni fra lifur, p.m.t. sykingu af véldum
lifrarbolgu B eda C. Vera ma a0 leknirinn meti hversu alvarlegan lifrarsjikdom pu ert med adur
en hann akvedur hvort pil matt nota darunavir.

- Segdu lekninum frd pvi ef pu ert med sykursyki. Darunavir geeti aukid blodsykur.

- 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 sdgu um taekiferissykingar,
geta einkenni bolgu vegna fyrri sykinga komid upp aftur stuttu eftir ad medferd vid
HIV sykingu hefst. Talid er ad pessi einkenni séu vegna battrar 6neemissvorunar likamans, sem
gerir honum kleift ad vinna & sykingum sem gatu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

- Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsofnemissjukdomar (astand sem kemur fram
pegar 6nzmiskerfid raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka
lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsofnemissjikdomar geta komid fram moérgum
manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 6drum
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einkennum eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar { hondum og fotum og ferist upp eftir
likamanum i att ad bolnum, hjartslattarénotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja lekninum
strax fra pvi til ad fa naudsynlega medferd.

- Segou lekninum fra pvi ef pt ert med dreyrasyki. Darunavir gaeti aukid haettu 4 bleedingum.

- Segdu lekninum fra pvi ef pu ert med ofnaemi fyrir salfonamioum (t.d. notud vid akvednum
sykingum).

- Segdu lekninum fra pvi ef vart verour einhverra kvilla sem tengjast voovum eda beinum.
Sumir sjuklingar sem eru i samsettri medferd med andretroveirulyfjum geta fengio beina-
sjukdém sem nefnist beindrep (drep kemst i beinvefinn vegna pess ad blod kemst ekki lengur til
beinsins). Lengd samsettrar medferdar med andretroveirulyfjum, notkun barkstera, neysla
afengis, alvarleg 6naemisbeling, har likamspyngdarstudull og fleira getur verid medal ahattu-
patta pessa sjukdoms. Einkenni beindreps eru stirdleiki i lidum, sarsauki og verkir (einkum 1
mjodm, hné og 6x1) og erfidleikar vid hreyfingar. Komi einhver pessara einkenna fram skal hafa
samband vi0 leekni.

Aldraéir
Darunavir hefur einungis verid notad handa faum sjiklingum eldri en 65 ara. Peir sem tilheyra pessum
aldurshopi eiga ad reeda vid leekninn um hvort peir geti notad Darunavir Viatris.

Born
Darunavir er ekki atlad bornum yngri en 3 ara eda sem eru léttari en 15 kilogromm.

Notkun annarra lyfja samhlida Darunavir Viatris
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud.

Sum lyf ma ekki nota samhlida darunavir. bessi lyf eru talin upp hér ad framan undir fyrirsdgninni
»Ekki ma nota Darunavir Viatris samhlida neinu eftirtalinna lyfja“.

Y firleitt ma nota darunavir samhlida lyfjum vid HIV sykingu sem tilheyra 60rum lyfjaflokkum (t.d.
nukledsid bakritahemlar, bakritahemlar sem ekki eru nikle6sid, CCRS blokkar og samrunahindrar).
Darunavir, 4samt cobicistati eda ritonaviri, hefur ekki verid rannsakad med 6llum proteasahemlum og
ekki ma nota pad med 6drum HIV préteasahemlum. [ sumum tilfellum getur purft ad breyta
skdmmtum annarra lyfja. Segdu pvi lekninum alltaf fra pvi ef notud eru 6nnur lyf vio HIV sykingu og
fylgdu nakvemlega leidbeiningum leknisins um hvada lyf ma nota saman.

Dregid getur Ur ahrifum darunavirs ef eitthvad af eftirtdldu er notad samhlida. Latid leekninn vita ef pu
notar:

- Fenobarbital, fenytoin (krampalyf).

- Dexametason (barksteri).

- Efavirenz (HIV syking).

- Rifapentin, rifabutin (lyf til ad medhondla sykingar eins og berkla).

- Saquinavir (HIV syking).

Notkun darunavirs getur haft ahrif 4 verkun eftirtalinna lyfja og leeknirinn gati viljad gera viobotar

bléoprufur. Latio lekninn vita ef pi notar:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (vid hjartasjukdomum) vegna
pess ad verkun pessara lyfja eda aukaverkanir geta aukist.

- Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til ad draga tr
bloostorknun) vegna pess ad breytingar geta komid fram vardandi verkun pess og aukaverkanir.

- Getnadarvarnarlyf med horménum sem innihalda estrogen og uppbotarmedferd med
hormoénum. Darunavir getur dregid ur verkun slikra lyfja. Pegar um getnadarvarnarlyf er ad
reoda er radlagt ad nota annars konar getnadarvarnir sem ekki innihalda hormon.

- Etinylestradiol/drospirenon. Darunavir getur aukio hattu 4 haekkun kaliumgilda vegna
drospirenons.
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Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til ad draga Ur kolesterdli). Hetta &4 vodvaskemmdum
getur aukist. Laeknirinn mun leggja mat 4 pad hvada kolesterolleekkandi medferd hentar best
hverjum og einum.

Claritromycin (syklalyf).

Ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til a0 baela dénaemiskerfid) vegna pess ad vera
ma ad verkun pessara lyfja eda aukaverkanir aukist..

Barksterar a bord vid betametason, budesonio, fluticason, mometason, prednison, triamcinolon.
bessi lyf eru notud til a0 medhondla ofnaemi, astma, bolgusjikdoma i pormum, bolgusjukdoma i
h0o, augum, lidum og vodvum og adra bolgusjukdéma. bessi lyf eru yfirleitt til inntoku,
innondunar, inndelingar eda borin 4 hud. Ef ekki er unnt ad nyta adra meodferdarkosti tti
adeins ad taka pessi lyf ad loknu leeknisfredilegu mati og undir nanu eftirliti leeknis vegna
aukaverkana barkstera.- Buprenorphin/naloxon (lyf til medhondlunar vid avanabindingu vegna
opidida).

Salmeterol (astmalyf).

Artemeter/lumefantrin (samsett lyf vid malariu).

Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vincristin (til ad medhondla
krabbamein).

Sildenafil, tadalafil, vardenafil (vio ristruflunum eda til ad medhdndla hjarta- og lungnasjukdom
sem kallast lungnaslagaedahaprystingur).

Glecaprevir/pibrentasvir (vid sykingu af véldum lifrarbolgu C)

Fentanyl, oxycodon, tramadol (verkjalyf).

Fesoterodin, solifenacin (vid pvagferasjukdomum).

Laeknirinn geeti viljad gera viobotar blodprufur og naudsynlegt getur verio ad breyta skommtum
eftirfarandi lyfja pvi vera ma ad samhlida notkun med darunaviri hafi ahrif 4 verkun lyfjanna eda
aukaverkanir, eda 4 verkun eda aukaverkanir darunavirs.

Latio leekninn 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 (vi0 dkvednum hjartasjukdémum)

Clarithromycin (syklalyf)

Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (vid sveppasykingum). Ekki
skal nota voriconazol nema ad undangengnu mati laeknis.

Rifabutin (vid bakteriusykingum)

Sildenafil, vardenafil, tadalafil (vi0 ristruflunum eda haum blodprystingi i lungnaslagaedum)
Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (vid punglyndi
og kvida)

Maraviroc (vio 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 fj6lhalubolgu (e. familial Mediterranean fever))
Bosentan (vid haum blooprystingi 1 lungnaslagaedum)

Buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam pegar gefid sem inndceling,
zolpidem (r6andi lyf)

Perphenazin, risperidon, thioridazin (vid gedréskunum)

betta er ekki teemandi listi af lyfjum. Latid leekninn vita um 62/ 6nnur lyf sem eru notud.

Notkun Darunavir Viatris med mat eda drykk
Sja kafla 3, ,,Hvernig nota & Darunavir Viatris®.

Medganga og brjostagjof

Segdu leekninum tafarlaust fra pvi ef pu ert pungud eda pungun er fyrirhugud. Pungadar konur eiga
ekki nota darunavir 4samt ritonaviri nema leeknirinn radleggi pad sérstaklega. Pungadar konur eiga
ekki ad nota darunavir 4samt cobicistati.
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bar sem moguleiki er 4 aukaverkunum hja ungab6rnum 4 brjosti, eiga konur ekki ad gefa brjost séu
peaer i medferd med Darunavir Viatris.

Ekki er meaelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni. Ef pu ert med barn a brjosti eda thugar brjostagjof att pu ad reda pad vid lekninn
eins fljott og audio er.

Akstur og notkun véla
beir sem finna fyrir sundli eftir notkun Darunavir Viatris mega hvorki nota vélar né stunda akstur par
til petta er 1idid hja.

Darunavir Viatris inniheldur natrium
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Darunavir Viatris

Alltaf skal nota lyfid nakvaemlega eins og lyst er i pessum fylgisedli eda eins og laeknirinn,
lyfjafredingur eda hjikrunarfredingurinn hefur maelt fyrir um. Ef ekki er [jost hvernig nota & lyfio
skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum.

Eftir a0 medferd hefur verid hafin ma ekki breyta skdmmtunum, lyfjaformi eda hatta medferd nema i
samradi vio lekninn.

Skammtastzerdir fyrir fullorona sem hafa ekki 40ur fengio andretréveirulyf (leeknirinn akvedur
petta)

Ekki er haegt ad nota 300 milligramma t6flurnar i slikum tilfellum og nota verdur annan skammt af
darunaviri. Darunavir Viatris kemur einnig i fleiri styrkleikum.

Skammtastzerdir fyrir fullorona sem hafa adur fengid andretroveirulyf (lzeknirinn dkvedur
petta)
Skammturinn er annadhvort:
- 600 milligromm af darunavir (2 300 milligramma t6flur eda 1 600 milligramma tafla) asamt
100 milligrémmum af riténavir tvisvar 4 dag.
EDA
- 800 milligromm af darunavir (2 400 milligramma t6flur eda 1 800 milligramma tafla) dsamt
100 milligrommum af ritéonavir einu sinni &4 dag. Darunavir Viatris 400 milligramma og
800 milligramma t6flurnar & adeins ad nota pegar um er ad reda skammtaazetlunina
800 milligromm einu sinni 4 dag.

Laknirinn radleggur pér med skammtastard sem hentar pér.

Leidbeiningar fyrir fullorona

- Avallt skal taka ritonavir samhlida darunavir. Darunavir virkar ekki 4 réttan hétt ef ritonavir er
ekki tekid samhlida.

- A0 morgni skal taka tveer 300 milligramma t6flur af darunavir asamt 100 milligrdmmum af
ritonavir.

- A0 kvoldi skal taka tvaer 300 milligramma toflur af darunavir asamt 100 milligrommum af
ritdnavir.

- Darunavir parf ad taka med mat. Darunavir virkar ekki 4 réttan hatt ef pad er ekki tekid med
mat. Ekki skiptir mali um hvernig mat er ad rada.

- Kyngja skal t6flunum med drykk, svo sem vatni eda mjolk.

- Darunavir Viatris 75 milligramma og 150 milligramma t6flur eru fyrst og fremst fyrir born, en
stundum henta peer fyrir fullordna.
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Skammtastaerdir fyrir born 3 ara og eldri sem vega ad minnsta kosti 15 kilé og hafa ekki aour
fengid andretroveirulyf (leeknir barnsins akvedur petta)

Laknirinn reiknar 0t réttan dagskammt midad vid pyngd barnsins (sja t6flu hér & eftir). Skammturinn
ma ekki vera sterri en radlagdur skammtur fullordinna, sem er 800 milligrdomm af darunavir 4samt
100 milligrommum af riténavir einu sinni 4 dag.

Laknirinn segir pér hve storan skammt af Darunavir Viatris toflum og ritonavir (hylki, toflur eda
lausn) barnio 4 ad taka.

byngd Einn darunavir skammtur er Einn ritonavir® skammtur er
15 til 30 kilo 600 milligromm 100 milligromm
30 til 40 kilo 675 milligromm 100 milligromm
meira en 40 kil 800 milligromm 100 milligromm

2 ritonavir mixtira, lausn: 80 milligromm & hvern millilitra

Skammtar fyrir bérn 3 ara og eldri sem eru a.m.k. 15 kil6 og sem hafa 40ur notad
andretroveirulyf (lzzknirinn mun segja til um pad)

Laknirinn reiknar 0t réttan skammt midad vid pyngd barnsins (sja toflu hér a eftir). Laknirinn metur
hvort barnid 4 a0 taka lyfid einu sinni eda tvisvar a dag. Skammturinn ma ekki vera staerri en radlagdur
skammtur fullordinna, sem er 600 milligromm af darunavir asamt 100 milligrémmum af ritonavir
tvisvar 4 dag eda 800 milligrémm af darunavir asamt 100 milligrommum af ritonavir einu sinni & dag.
Laknirinn segir pér hve storan skammt af Darunavir Viatris toflum og ritonavir (hylki, toflur eda
lausn) barnid 4 ad taka. Toflurnar eru faanlegar i 60rum styrkleikum og hugsanlega hefur leknirinn
avisad vissri samsetningu af toflum til ad réttri skammtadeetlun sé nag.

Onnur form lyfsins gaetu hentad bornum betur, leitid rada hja lekninum eda lyfjafradingi.

Skammtur tvisvar sinnum & sélarhring

Pyngd Einn skammtur er
15 til 30 kilo 375 milligromm darunavir + 50 milligrémm ritonavir tvisvar & solarhring
30 til 40 kilo 450 milligrdmm darunavir + 60 milligrémm ritonavir tvisvar & solarhring
meira en 40 kilé” 600 milligromm darunavir + 100 milligromm ritonavir tvisvar 4 sélarhring

*  Born 12 4ra og eldri sem vega ad minnsta kosti 40 kil6 geta ef til vill tekid 800 milligromm af Darunavir Viatris einu
sinni 4 dag, en leeknir barnsins tekur akvoroun um slikt. Ekki er haegt ad nota 300 milligramma toflurnar pegar um
slikan skammt er ad reeda. Darunavir Viatris kemur einnig i fleiri styrkleikum.

Skammtur einu sinni & sélarhring

Pyngd Einn darunavir skammtur er Einn ritonavir® skammtur er
15 til 30 kilo 600 milligromm 100 milligromm
30 til 40 kilo 675 milligromm 100 milligrémm
meira en 40 kilo 800 milligromm 100 milligromm

2 riténavir mixtara, lausn: 80°milligromm i hverjum millilitra

Leidbeiningar fyrir born

- Barnid verdur alltaf ad taka ritonavir samhlida darunavir. Darunavir virkar ekki & réttan hatt ef
ritonavir er ekki tekid samhlida.

- Barnid verdur ad taka rétta skammta af darunavir og riténavir einu sinni eda tvisvar a dag. Ef
darunavir er avisad tvisvar & dag verdur barnid ad taka einn skammt 4 morgnana og einn
skammt 4 kvoldin. Leeknir barnsins mun akveda videigandi skammtaaatlun fyrir barnio.

- Barnio verdur ad taka darunavir med mat. Darunavir virkar ekki 4 réttan hatt ef pad er ekki tekio
med mat. Ekki skiptir mali um hvernig mat er ad reda.

- Barnid verdur ad kyngja t6flunum med drykk, svo sem vatni eda mjolk.

Lokio med barnaorygginu fjarleegt

Plastglasid er med loki med barnadryggi og pad parf ad opna eins og hér er lyst:
- brystid plastskraftappanum nidur um leid og honum er snuid rangsalis.

- Fjarlaegio lokid pegar pad hefur verid losad.
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Ef tekinn er steerri skammtur af Darunavir Viatris en mzelt er fyrir um
Leitadu strax til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedings.

Ef gleymist a0 taka Darunavir Viatris

Ef pad uppgotvast innan 6 klukkustunda skal taka toflurnar strax. Alltaf skal taka paer asamt
ritonavir og mat. Ef meira en 6 klukkustundir eru lidnar skal sleppa skammtinum og taka neesta
skammt & réttum tima. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Ef pu kastar upp eftir notkun Darunavir Viatris og ritonavirs

Ef pt kastar upp innan 4 Klist. eftir notkun lyfsins skaltu taka annan skammt af Darunavir Viatris og
ritonaviri med mat eins fljott og hagt er. Ef pu kastar upp meira en 4 Klst. eftir notkun lyfsins skaltu
ekki taka annan skammt af Darunavir Viatris og ritonaviri fyrr en komid er ad naesta skammti
samkvamt venjulegri skammtaaatlun.

Hafou samband vid lekninn ef pu hefur misst af skammti eda kastad upp og ert ekki viss um hvad
skuli gera.

EKKi hzetta ad taka Darunavir Viatris an pess ad raeda fyrst vid laekninn
Lyf vido HIV sykingu geta 14ti0 pér lida betur. Ekki skal hetta a0 taka darunavir, jafnvel pé lidan hafi
batnad. Radfaerdu pig fyrst vid lekni.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

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.
Leaeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid & um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Latid leekninn vita ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fram

Greint hefur veri0 fra lifrarvandamalum sem geta stundum verid alvarleg. Leeknirinn tti ad
framkvama blodprof 4dur en notkun darunavirs hefst. Laeknirinn atti ad framkvama blodprof oftar ef
pu ert med langvinna lifrarbolgu B eda C sykingu pvi pa er meiri haetta 4 ad fram komi lifrarvandamal.
Raddu vid leekninn um einkenni lifrarvandamala. Pau geta m.a. verid gulnun hudarinnar eda
augnhvitunnar, dokkt (telitad) pvag, ljosar hegdir, 6gledi, uppkost, lystarleysi eda verkur, eymsli eda
verkur og 6pagindi haegra megin nedan rifbeina.

Hudutbrot (algengari pegar lyfid er notad samhlida raltegraviri), kladi. Utbrotin eru yfirleitt vaeg eda i
medallagi sleem. Hudutbrot geta einnig verid einkenni um mjog sjaldgeeft, alvarlegt astand. Mikilvagt
er pvi ad tala vid leekni ef utbrot koma fram. Leeknirinn mun veita r4d um hvernig bregdast skuli vid
einkennunum eda hvort haetta verdi notkun darunavirs.

Aorar alvarlegar aukaverkanir voru sykursyki (algengar) og bolga 1 brisi (sjaldgaefar).

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)

- Uppkost, 0gledi, kvidverkir eda upppemba, meltingartruflun, vindgangur.

- Hofuoverkur, preyta, sundl, svefnhofgi, dofi, stingir eda verkur i hondum eda fotum, mattleysi,
erfidleikar vio ad sofna.
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Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

- Brjostverkur, breytingar 4 hjartalinuriti, hradur hjartslattur.

- Skert eda 6edlilegt huidskyn, naladofi, athyglistruflanir, minnisleysi, jafnveagistruflanir.

- Maeedi, hosti, blodnasir, erting i halsi.

- Bolga i maga eda munni, brjostsvidi, kligja, munnpurrkur, 6paegindi i maga, heegdatregda, ropi.

- Nyrnabilun, nyrnasteinar, erfidleikar vio pvaglat, tid eda mikil pvaglat, stundum ad nottu til.

- Ofsaklaoi, veruleg bolga i hid og 60rum vefjum (oftast vorum eda augum), exem, 6hofleg
svitamyndun, naetursviti, harlos, bolur, hreistrud hud, mislitun nagla.

- Vodvaverkir, voovakrampar eda -mattleysi, verkir i utlimum, beinpynning.

- Heegari skjaldkirtilsvirkni. Petta ma greina med bléoprofum.

- Har blodprystingur, rodi.

- Raud eda purr augu.

- Hekkadur likamshiti, proti 4 fotleggjum vegna vokvasofnunar, lasleiki, vidkvemni, verkur.

- Einkenni sykingar, ablastur (herpes simplex).

- Ristruflanir, brjéstasteekkun hja kérlum.

- Svefnvandamal, syfja, geddeyfd, kvioi, 6edlilegir draumar, kyndeyfo.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)

- vidbrogo sem kallast DRESS [mikil utbrot sem stundum fylgir hiti, preyta, bolga 1 andliti eda
eitlum, edsinfiklafjold (tegund hvitra blodkorna), ahrif & lifur, nyru og lungu].

- hjartaafall, haegur hjartslattur, hjartslattaronot.

- sjontruflanir.

- kuldahrollur, 6edlileg lidan.

- ruglastand eda vistarfirring, skapsveiflur, eirdarleysi.

- yfirlid, flogakdst, breytt eda ekkert bragdskyn.

- munnangur, bloduppkdst, bolga 1 vorum, purrar varir, skan 4 tungu.

- nefrennsli.

- htdsar, purr ho.

- stifleiki i voOvum eda lidum, lidverkir med eda an bolgu.

- breytingar sem tengjast blodfrumum og samsetningu blodsins. bessar breytingar geta komid
fram 1 blodrannsoknum og/eda pvagprofum. Laeknirinn mun ttskyra petta. Demi um pessar
breytingar eru: aukning sumra hvitra blodfrumna.

- darunavir kristallar i nyrum sem valda nyrnasjukdomi.

Sumar aukaverkanir eru deemigerdar fyrir lyf vio HIV sykingu i sama flokki og darunavir. beer eru:

- Verkir, eymsli eda mattleysi i voovum. I mjog sjaldgefum tilvikum getur pessi roskun i
vodvunum verid alvarleg.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna

aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Darunavir Viatris

Geymi0 lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og 4 glasinu 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Fyrir glos: Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Darunavir Viatris inniheldur

- Virka innihaldsefnid er darunavir. Hver tafla inniheldur darunavir 300 milligromm.

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfri kisilkvoda, drkristalladur selluldsi, crospovidon (gerd A),
natriumsterkjuglykolat, hyprémellosi, magnesiumsterat. Filmuhdin inniheldur
polyvinylalkohol, vatnsrofid ad hluta, titandioxio (E171), makrogél og talkiim.

Lysing 4 utliti Darunavir Viatris og pakkningastaerdir
Darunavir Viatris 300 mg filmuhtidadar toflur eru hvitar eda beinhvitar, spordskjulaga og tviktptar,
merktar M 4 annarri hlidinni og DV3 4 hinni hlidinni.

Darunavir Viatris 300 mg filmuhtidadar toflur eru faanlegar i pynnupakkningum sem innihalda 30,
60 og 120 toflur og 1 plastglosum sem innihalda 30 og 120 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

Framleidoandi

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungverjaland

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
frland

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5205 1288

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00



Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i { MM/AAAA }.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is/.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Darunavir Viatris 400 mg filmuhudadar toflur

darunavir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreding eda hjuikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Darunavir Viatris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Darunavir Viatris

Hvernig nota & Darunavir Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Darunavir Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

IR ol

1. Upplysingar um Darunavir Viatris og vio hverju pad er notad

Hvaoé er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris inniheldur virka efnid darunavir. Darunavir er andretroveirulyf notad til medferdar
vid HIV (human immunodeficiency virus) sykingu. bag tilheyrir flokki lyfja sem kallast
préteasahemlar. Darunavir verkar med pvi ad faekka HIV veirum i likamanum. Med pvi styrkir pad
onzmiskerfid og dregur ur haettu 4 60rum sjukdomum sem tengjast HIV sykingunni.

Viod hverju er pad notad?

Darunavir er notad til ad medhondla fullordna einstaklinga og born (3 ara og eldri sem vega a.m.k.
40 kg) sem eru syktir af HIV og

- hafa ekki adur notad andretroveirulyf.

- hja akvednum sjuklingum sem hafa adur notad andretroveirulyf (leeknirinn mun segja til um

pad).

Darunavir verdur ad nota dsamt litlum skammti af cobicistati eda ritonaviri og 6drum lyfjum vido HIV
sykingu. Leeknirinn mun reda vid pig um pad hvada lyfjasamsetning hentar pér best.

2. Adur en byrjad er ad nota Darunavir Viatris

Ekki m4 nota Darunavir Viatris

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir darunavir eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6) eda cobicistat eda ritonavir.

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdém. Spyrou laekninn ef pu ert ekki viss um hversu
alvarlegan lifrarsjukdém pu ert med. Viobotarrannsoknir kunna ad vera naudsynlegar.

EKkKki ma nota Darunavir Viatris samhlida neinu eftirtalinna lyfja
Ef pu notar einhver af pessum lyfjum skaltu reeda vid l&ekninn um ad nota énnur lyf i stadinn.
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Lyf Tilgangur lyfsins

Avanafil vid ristruflunum

Astemizol eda terfenadin vi0 ofnemiseinkennum

Triazolam og midazolam (ef pad er tekid inn) vi0 svefnleysi og/eda kvida

Cisaprid vid akvednum einkennum fra maga

Colchicin (ef pu ert med nyrna- og/eda vid pvagsyrugigt eda arfgengri fjolhalubdlgu (e.

lifrarvandamal) familial Mediterranean fever)

Lurasidon, pimozid, quetiapin eda sertindol Gedlyf

Ergotalkaloioar t.d. ergotamin, vi0 migrenishofudverk

dihydroergotamin, ergometrin og metylergonovin

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, vi0 akveOnum hjartasjukdémum, t.d.

kinidin, ranolazin hjartslattartruflunum

Lovastatin, simvastatin og lomitapid blodfitulekkandi

Rifampicin til medferdar vid sumum sykingum, t.d. berklum

Samsett lyf sem innihalda lopinavir/ritonavir petta lyf vio HIV sykingu tilheyrir sama
lyfjaflokki og darunavir

Elbasvir/grazoprevir vid sykingu af voldum lifrarbdlgu C

Alfuzosin vi0 stekkudum blodruhalskirtli

Sildenafil vid hadum blédprystingi i lungnaslagedum

Ticagrelor dregur r kekkjamyndun bléoflagna hja
sjuklingum sem hafa fengid hjartaafall

Naloxegol vid haegdatregdu af voldum 6pidida

Dapoxetin vid bradu saodlati

Domperidon vid 0gledi og uppkdstum

Notid ekki darunavir samhlida voru sem inniheldur johannesarjurt (Hypericum perforatum).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi 4dur en Darunavir Viatris er notad.

Darunavir laeknar ekki HIV sykingu.

beir sem nota darunavir geta afram fengio sykingar og adra sjikdoma sem tengjast HIV sykingunni.
Hafa skal samband vid laekninn reglulega.

Peir sem nota darunavir geta fengid hudutbrot. I faum tilvikum geta utbrot ordid alvarleg eda
hugsanlega lifshettuleg. Hafdu samband vid leekninn i hvert skipti sem pu feerd ttbrot.

Hja sjuklingum sem nota darunavir og raltegravir (vio HIV sykingu) geta ttbrot (venjulega vaeg til i
medallagi mikil) komid oftar fram en hja sjuklingum sem nota annad hvort lyfid i sitt hvoru lagi.

Segou lzekninum fra astandi pinu FYRIR meodferd og MEDAN 4 medfero stendur

Athugadu vel eftirfarandi atridi og segdu lekninum fra pvi ef eitthvert peirra & vid um pig.

- Segou lekninum fra pvi ef pil hefur 40ur fengid einkenni fra lifur, p.m.t. sykingu af véldum
lifrarbolgu B eda C. Vera ma a0 leknirinn meti hversu alvarlegan lifrarsjikdom pu ert med adur
en hann akvedur hvort pil matt nota darunavir.

- Segdu lekninum frd pvi ef pu ert med sykursyki. Darunavir geeti aukid blodsykur.

- 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 sdgu um taekiferissykingar,
geta einkenni bolgu vegna fyrri sykinga komid upp aftur stuttu eftir ad medferd vid
HIV sykingu hefst. Talid er ad pessi einkenni séu vegna battrar 6neemissvorunar likamans, sem
gerir honum kleift ad vinna & sykingum sem gatu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

- Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsofnemissjukdomar (astand sem kemur fram
pegar 6nzmiskerfid raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka
lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsofnemissjikdomar geta komid fram moérgum
manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 6drum
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einkennum eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar { hondum og fotum og ferist upp eftir
likamanum i att ad bolnum, hjartslattarénotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja lekninum
strax fra pvi til ad fa naudsynlega medferd.

- Segou lekninum fra pvi ef pt ert med dreyrasyki. Darunavir gaeti aukid haettu 4 bleedingum.

- Segdu lekninum fra pvi ef vart verour einhverra kvilla sem tengjast vodvum eda beinum.
Sumir sjuklingar sem eru i samsettri medferd med andretroveirulyfjum geta fengio beina-
sjukdém sem nefnist beindrep (drep kemst i beinvefinn vegna pess ad blod kemst ekki lengur til
beinsins). Lengd samsettrar medferdar med andretroveirulyfjum, notkun barkstera, neysla
afengis, alvarleg 6naemisbeling, har likamspyngdarstudull og fleira getur verid medal ahattu-
patta pessa sjukdoms. Einkenni beindreps eru stirdleiki i lidum, sarsauki og verkir (einkum i
mjodm, hné og 6x1) og erfidleikar vid hreyfingar. Komi einhver pessara einkenna fram skal hafa
samband vi0 leekni.

Aldraéir
Darunavir hefur einungis verid notad handa faum sjiklingum eldri en 65 ara. Peir sem tilheyra pessum
aldurshopi eiga ad reda vid lekninn um hvort peir geti notad Darunavir Viatris.

Born og unglingar
Darunavir er ekki atlad bornum yngri en 3 ara eda sem eru léttari en 15 kilogromm.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Darunavir Viatris
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud.

Sum lyf ma ekki nota samhlida darunaviri. Pessi lyf eru talin upp hér ad framan undir fyrirsdgninni
»Ekki ma nota Darunavir Viatris samhlioa neinu eftirtalinna lyfja“.

Yfirleitt ma nota darunavir samhlida lyfjum vid HIV sykingu sem tilheyra 60rum lyfjaflokkum (t.d.
nukledsid bakritahemlar, bakritahemlar sem ekki eru nikle6sid, CCRS blokkar og samrunahindrar).
Darunavir, 4samt cobicistati eda ritonaviri, hefur ekki verid rannsakad med 6llum proteasahemlum og
ekki ma nota pad med 68rum HIV préteasahemlum. { sumum tilfellum getur purft ad breyta
skdmmtum annarra lyfja. Segdu pvi lekninum alltaf fra pvi ef notud eru 6nnur lyf vio HIV sykingu og
fylgdu ndkvaemlega leidbeiningum leknisins um hvada lyf ma nota saman.

Dregid getur Ur ahrifum darunavirs ef eitthvad af eftirtdldu er notad samhlida. Latid leekninn vita ef pu
notar:

- Fenobarbital, fenytoin (krampalyf).

- Dexametason (barksteri).

- Efavirenz (HIV syking).

- Rifapentin, rifabutin (lyf til ad medhondla sykingar eins og berkla).

- Saquinavir (HIV syking).

Notkun darunavirs getur haft ahrif & verkun eftirtalinna lyfja og leeknirinn gati viljad gera vidbotar

blooprufur. Latio lekninn vita ef pu notar:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (vid hjartasjukdomum) vegna
pess ad verkun pessara lyfja eda aukaverkanir geta aukist.

- Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til ad draga ur
blodstorknun) vegna pess ad breytingar geta komid fram vardandi verkun pess og aukaverkanir.

- Getnadarvarnarlyf med horménum sem innihalda estrogen og uppbotarmedferd med
hormoénum. Darunavir getur dregid ur verkun slikra lyfja. begar um getnadarvarnarlyf er ad
reoda er radlagt ad nota annars konar getnadarvarnir sem ekki innihalda hormon.

- Etinylestradiol/drospirenon. Darunavir getur aukid hettu 4 haekkun kaliumgilda vegna
drospirenons.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til ad draga 0r kolesterdli). Hetta &4 védvaskemmdum
getur aukist. Laeknirinn mun leggja mat 4 pad hvada kolesterolleekkandi medferd hentar best
hverjum og einum.

- Claritromycin (syklalyf).
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- Ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til ad baela dénaemiskerfid) vegna pess ad vera
ma ad verkun pessara lyfja eda aukaverkanir aukist..

- Barksterar a bord vid betametason, budesonio, fluticason, mometason, prednison, triamcinolon.
bessi lyf eru notud til ad medhoéndla ofnaemi, astma, bolgusjukdoma i pormum, bolgusjukdoma i
ht9, augum, lidum og véovum og adra bolgusjukdoma. bessi lyf eru yfirleitt til inntdku,
inndndunar, inndelingar eda borin 4 hud. Ef ekki er unnt ad nyta adra medferdarkosti etti
adeins a0 taka pessi lyf ad loknu leeknisfreedilegu mati og undir ndnu eftirliti leeknis vegna
aukaverkana barkstera..

- Buprenorphin/naloxon (lyf til medhéndlunar 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 (vi0 ristruflunum eoa til a0 medhdndla hjarta- og lungnasjukdom
sem kallast lungnaslagaedahaprystingur).

- Glecaprevir/pibrentasvir (vio sykingu af voldum lifrarbolgu C)

- Fentanyl, oxycodon, tramadol (verkjalyf).

- Fesoterodin, solifenacin (vid pvagfaerasjukdomum).

Laknirinn geeti viljad gera vidbotar blodprufur og naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum

eftirfarandi lyfja pvi vera ma ad samhlida notkun med darunaviri hafi ahrif 4 verkun lyfjanna eda

aukaverkanir, eda a verkun eda aukaverkanir darunavirs.

Latio leekninn vita ef bt notar:

- Dabigatran etexilat, edoxaban, warfarin (til ad draga ur blodstorknun)

- Alfentanil (stungulyf, 6flugt og stuttverkandi verkjalyf sem er notad vid skurdadgerdir)

- Digoxin (vi0 dkvednum hjartasjukdémum)

- Clarithromycin (syklalyf)

- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (vid sveppasykingum). Ekki
skal nota voriconazol nema ad undangengnu mati leeknis.

- Rifabutin (vid bakteriusykingum)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (vi0 ristruflunum eda haum blédprystingi i lungnaslagadum)

- Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (vid punglyndi
og kvida)

- Maraviroc (vid HIV sykingu)

- Metadon (vid 6pioid avanabindingu)

- Carbamazepin, clonazepam (til ad koma i veg fyrir flog eda vid akvednum gerdum taugaverkja)

- Colchicin (vid pvagsyrugigt eda arfgengri fj6lhdlubolgu (e. familial Mediterranean fever))

- Bosentan (vid haum blodprystingi i lungnaslagaedum)

- Buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam pegar gefid sem inndceling,
zolpidem (réandi lyf)

- Perphenazin, risperidon, thioridazin (vid gedroskunum)

- Metformin (vid sykursyki tegund 2).

betta er ekki temandi listi af lyfjum. Latid leekninn vita um 6/l 6nnur lyf sem eru notud.

Notkun Darunavir Viatris med mat eda drykk
Sja kafla 3, ,,Hvernig nota 4 Darunavir Viatris®.

Medganga og brjostagjof

Segou lekninum tafarlaust fra pvi ef pu ert pungud eda pungun er fyrirhugud. bungadar konur eiga
ekki nota darunavir 4samt ritonaviri nema leeknirinn radleggi pad sérstaklega. Pungadar konur eiga
ekki ad nota darunavir dsamt cobicistati.

bar sem moguleiki er 4 aukaverkunum hja ungab6rnum 4 brjosti, eiga konur ekki ad gefa brjost séu
paer i medferd med Darunavir Viatris.
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Ekki er meaelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni. Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad raeda pad vid laekninn
eins fljott og audio er.

Akstur og notkun véla
beir sem finna fyrir sundli eftir notkun darunavirs mega hvorki nota vélar né stunda akstur par til petta
er 1i01d hja.

Darunavir Viatris inniheldur natrium
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Darunavir Viatris

Alltaf skal nota lyfid nadkvaemlega eins og lyst er i pessum fylgisedli eda eins og leeknirinn,
lyfjafredingur eda hjikrunarfredingurinn hefur meelt fyrir um. Ef ekki er [jost hvernig nota a lyfio
skal leita upplysinga hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum.

b6 svo ad pér 1idi betur, matt pu ekki hatta ad nota darunavir og cobicistat eda ritonavir an pess ad
hafa samrad vid leekninn.

Eftir a0 medferd hefur verid hafin ma ekki breyta skommtunum, lyfjaformi eda hatta medferd nema i
samradi vid lekninn.

Darunavir 400 mg toflur eru einungis atladar til notkunar fyrir 800 mg skammt einu sinni a sélarhring.

Skammtar fyrir fullordna sem ekki hafa 40ur notad andretréveirulyf (laeknirinn mun segja til
um pad)

Venjulegur skammtur af darunaviri er 800 milligrémm (2 t6flur sem innihalda 400 milligromm af
Darunavir Viatris eda 1 tafla sem inniheldur 800 milligromm af Darunavir Viatris) einu sinni 4
solarhring.

bu verdur ad nota darunavir daglega og alltaf med 150 milligrommum af cobicistati eda

100 milligrommum af ritonaviri og med mat. Darunavir verkar ekki sem skyldi nema pad s¢é tekid med
cobicistati eda ritonaviri og mat. Pti verour ad fa pér mat eda snarl minnst 30 minitum adur en pu
tekur darunavir og cobicistat eda ritonavir. Ekki skiptir mali hvada mat um reedir. b6 svo ad pér 1idi
betur, matt pu ekki hatta ad nota darunavir og cobicistat eda ritonavir an pess ad hafa samrad vio
leekninn.

Leiobeiningar fyrir fullordna

- Taktu tveer 400 milligramma toflur einu sinni 4 s6lahring & sama tima hvern dag.

- Taktu darunavir alltaf med 150 milligrommum af cobicistati eda 100 milligrommum af
ritonaviri.

- Taktu darunavir med mat.

- Gleyptu toflurnar med vokva, til deemis vatni eda mjolk.

- Taktu 6nnur HIV lyf med darunaviri og cobicistati eda ritonaviri eins og leknirinn meelir fyrir
um.

Vinsamlegast reeddu vio leekninn um hvada skammtur er réttur fyrir pig.

Skammtar fyrir fullorona sem hafa 40ur notad andretréoveirulyf (l2eknirinn mun segja til um
pad)
Skammturinn er annadhvort:
- 800 milligromm darunavir (2 toflur sem innihalda 400 milligromm af darunaviri eda 1 tafla sem
inniheldur 800 milligrémm af darunaviri) asamt 150 milligrémmum af cobicistati eda
100 milligrémmum af ritonaviri einu sinni 4 sélarhring.
EDA
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- 600 milligromm darunavir (2 toflur sem innihalda 300 milligromm af darunaviri eda 1 tafla sem
inniheldur 600 milligréomm af darunaviri) asamt 100 milligrémmum af ritonaviri tvisvar sinnum
a solarhring.

Vinsamlegast reeddu vid leekninn um hvada skammtur er réttur fyrir pig.

Skammtar af ritonaviri fyrir bérn 3 ara og eldri og af cobicistati fyrir born 12 dra og eldri, sem
eru pyngri en 40 kil og sem hafa ekki adur notad andretréveirulyf (lzeknirinn mun segja til um
pad)
- Venjulegur skammtur af darunaviri er 800 milligromm (2 téflur sem innihalda 400 milligrémm
af darunaviri eda 1 tafla sem inniheldur 800 milligromm af darunaviri) dsamt
100 milligrommum af ritonaviri eda 150 milligrémmum af cobicistati einu sinni & sélarhring.

Skammtar af ritonaviri fyrir bérn 3 ara og eldri og af cobicistati fyrir born 12 dra og eldri, sem
eru pyngri en 40 kil6 og sem hafa 4dur notad andretréveirulyf (Izeknir barnsins pins mun segja
til um pad)
Skammturinn er annad hvort:
- 800 milligromm darunavir (2 toflur sem innihalda 400 milligromm af darunaviri eda 1 tafla sem
inniheldur 800 milligromm af darunaviri) asamt 100 milligrémmum af ritonaviri eda
150 milligromm af cobicistati einu sinni & solarhring.
EDPA
- 600 milligrémm darunavir (2 toflur sem innihalda 300 milligrémm af darunavir eda 1 tafla sem
inniheldur 600 milligrémm af darunaviri) asamt 100 milligrdmmum af ritonaviri tvisvar sinnum
a so6larhring.

Vinsamlegast reeddu vio lekninn um hvada skammtur er réttur fyrir pig.

Leiobeiningar fyrir ritonavir handa bérnum 3 dra og eldri og fyrir cobicistat handa bérnum sem

eru 12 dara og eldri, sem eru pyngri en 40 kilogromm

- Taktu 800 milligromm af darunaviri (2 t6flur sem innihalda 400 milligrémm af darunaviri eda
1 t6flu sem inniheldur 800 milligrdomm af darunaviri) einu sinni & sélahring 4 sama tima hvern
dag.

- Taktu darunavir alltaf med 100 milligrémmum af ritonaviri eda 150 milligréommum af
cobicistati.

- Taktu darunavir med mat.

- Gleyptu toflurnar med vokva, til deemis vatni eda mjolk.

- Taktu 6nnur HIV lyf med darunaviri og ritonaviri eda cobicistati eins og laeknirinn meelir fyrir
um.

Ef notadur er steerri skammtur af Darunavir Viatris en meelt er fyrir um
Hafig tafarlaust samband vio laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn.

Ef gleymist ad nota Darunavir Viatris

Ef bt uppgotvar innan 12 Klst. ad pu hefur gleymt ad taka toflur, skaltu taka peer tafarlaust. Avallt
skal taka peer med cobicistati eda ritonaviri og mat. Ef pi uppgotvar petta eftir 12 klist., skaltu sleppa
skammtinum og taka naesta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp
skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef pu kastar upp eftir notkun Darunavir Viatris og cobicistats eda ritonavirs

Ef pu kastar upp innan 4 Klst. eftir notkun lyfsins skaltu taka annan skammt af Darunavir Viatris og
cobicistati eda ritonaviri med mat eins fljott og haegt er. Ef pu kastar upp meira en 4 Klst. eftir notkun
lyfsins skaltu ekki taka annan skammt af Darunavir Viatris og cobicistati eda ritonaviri fyrr en komid
er a0 nasta skammti samkvamt venjulegri skammtadatlun.

Hafou samband vid leekninn ef pu hefur misst af skammti eda kastad upp og ert ekki viss um hvad
skuli gera.

162



EKKi hztta ad nota Darunavir Viatris an pess ad hafa samband vio leekninn fyrst
Lyfvid HIV sykingu geta 1atid pér lida betur. Enda pott pér 1idi betur skaltu ekki hatta ad nota
Darunavir Viatris. Hafou fyrst samband vid leekninn.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

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.
Leeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.
Latio leekninn vita ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fram

Greint hefur verid fra lifrarvandamalum sem geta stundum verid alvarleg. Leknirinn atti ad
framkvama blodprof adur en notkun darunavirs hefst. Laeknirinn atti ad framkvaema blodprof oftar ef
pu ert med langvinna lifrarbolgu B eda C sykingu pvi pa er meiri heetta 4 ad fram komi lifrarvandamal.
Raeddu vid leekninn um einkenni lifrarvandamala. Pau geta m.a. verid gulnun hudarinnar eda
augnhvitunnar, dokkt (telitad) pvag, ljosar hegdir, 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 slem. Hudutbrot geta einnig verid einkenni um mjog sjaldgeeft, alvarlegt astand. Mikilvagt
er pvi a0 tala vid laeekni ef utbrot koma fram. Laeknirinn mun veita rad um hvernig bregdast skuli vid
einkennunum eda hvort hatta verdi notkun darunavirs.

Adrar alvarlegar aukaverkanir voru sykursyki (algengar) og bolga i brisi (sjaldgeefar).

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum)
- Nidurgangur.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)

- Uppkost, 6gledi, kvidverkir eda upppemba, meltingartruflun, vindgangur.

- Hofuodverkur, preyta, sundl, svefnhdfgi, dofi, stingir eda verkur i hondum eda fotum, mattleysi,
erfidleikar vid ad sofna.

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

- Brjostverkur, breytingar 4 hjartalinuriti, hradur hjartslattur.

- Skert eda 6edlilegt hidskyn, naladofi, athyglistruflanir, minnisleysi, jafnvegistruflanir.

- Maedi, hosti, blodnasir, erting i halsi.

- Bolga i maga eda munni, brjostsvioi, kligja, munnpurrkur, 6paegindi i maga, haegdatregda, ropi.

- Nyrnabilun, nyrnasteinar, erfidleikar vid pvaglat, tid eda mikil pvaglat, stundum ad néttu til.

- Ofsakladi, veruleg bolga i hud og 6drum vefjum (oftast vérum eda augum), exem, 6hofleg
svitamyndun, natursviti, harlos, bolur, hreistrud hud, mislitun nagla.

- Voéovaverkir, vodvakrampar eda -mattleysi, verkir i Gtlimum, beinpynning.

- Heegari skjaldkirtilsvirkni. bPetta ma greina med bléoprofum.

- Har blodprystingur, rodi.

- Raud eoda purr augu.

- Hekkadur likamshiti, proti 4 fotleggjum vegna vokvasofnunar, lasleiki, vidkvemni, verkur.

- Einkenni sykingar, ablastur (herpes simplex).

- Ristruflanir, brjostastaeekkun hja kérlum.

- Svefnvandamal, syfja, geddeyfd, kvidi, 6edlilegir draumar, kyndeyfo.
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Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
vidbrogd sem kallast DRESS [mikil tutbrot sem stundum fylgir hiti, preyta, bolga 1 andliti eda
eitlum, edsinfiklafjold (tegund hvitra blodkorna), ahrif 4 lifur, nyru og lungu].

- hjartaafall, heegur hjartslattur, hjartslattaronot.

- sjontruflanir.

- kuldahrollur, 6edlileg lidan.

- ruglastand eda vistarfirring, skapsveiflur, eirdarleysi.

- yfirlio, flogakost, breytt eda ekkert bragdskyn.

- munnangur, bloduppkdst, bolga i vorum, purrar varir, skan a tungu.

- nefrennsli.

- htdsar, purr hto.

- stifleiki 1 voOvum eda lidum, lidverkir med eda an bolgu.

- breytingar sem tengjast blodfrumum og samsetningu bl6dsins. Pessar breytingar geta komid
fram i bl6drannsdknum og/eda pvagprofum. Laknirinn mun tutskyra petta. Daemi um pessar
breytingar eru: aukning sumra hvitra blodfrumna.

- darunavir kristallar i nyrum sem valda nyrnasjukdomi.

Sumar aukaverkanir eru demigerdar fyrir lyf vio HIV sykingu i sama flokki og darunavir. ber eru:
- Verkir, eymsli eda mattleysi i vodvum. I mjog sjaldgefum tilvikum getur pessi roskun i
voovunum verid alvarleg.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Darunavir Viatris

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og & glasinu a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Fyrir glos: Eftir opnun skal nota lyfio innan 100 daga.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Darunavir Viatris inniheldur

- Virka innihaldsefnid er darunavir. Hver tafla inniheldur darunavir 400 milligromm.

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfri kisilkvooa, orkristalladur sellulési, crospovidon,
natriumsterkjuglykolat, hypromellosi, magnesiumsterat. Filmuhudin inniheldur
polyvinylalkohol, vatnsrofid ad hluta, titandioxio (E171), makrogél og talkiim.

Lysing a utliti Darunavir Viatris og pakkningastzeroir

Darunavir Viatris 400 mg filmuhtidadar téflur eru hvitar eda beinhvitar, sporoskjulaga og tviktptar,
merktar M 4 annarri hlidinni og DV4 4 hinni hlidinni.
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Darunavir Viatris 400 mg filmuhtdadar t6flur eru faanlegar i pynnupakkningum sem innihalda 30 og
60 toflur og i HDPE-glosum sem innihalda 60 og 100 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

Framleioandi
Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1

Ungverjaland

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13

frland

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
byskaland

Hafido samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Buarpuc EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.

Tel: +420 222 004 400
Danmark

Viatris ApS

TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100
Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge

Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00
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E)\ada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romainia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {MM/AAAA}.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is/.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Darunavir Viatris 600 mg filmuhudadar toflur

darunavir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Lati0 leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Darunavir Viatris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Darunavir Viatris

Hvernig nota 4 Darunavir Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Darunavir Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk LU=

1. Upplysingar um Darunavir Viatris og vio hverju pad er notad

Hvad er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris inniheldur virka efnid darunavir. Darunavir er andretroveirulyf notad til meoferdar
vid HIV (human immunodeficiency virus) sykingu. Pad tilheyrir flokki lyfja sem kallast
proteasahemlar. Darunavir verkar med pvi ad fekka HIV veirum i likamanum. Med pvi styrkir pad
onemiskerfid og dregur r hattu 4 60rum sjukdémum sem tengjast HIV sykingunni.

Vio hverju er pad notao?
Darunavir er notad til ad medhondla fullordna einstaklinga og born, 3 ara og eldri og sem eru a.m.k.
15 kg, sem eru sykt af HIV og hafa 40ur notad énnur andretroveirulyf.

Darunavir verdur ad nota dsamt litlum skammti af ritonaviri og 6drum lyfjum vid HIV sykingu.
Laknirinn mun raeda vid pig um pad hvada lyfjasamsetning hentar pér best.

2. Adur en byrjad er ad nota Darunavir Viatris

Ekki ma nota Darunavir Viatris

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir darunavir eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6) eda ritonavir.

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdém. Ef pu ert ekki viss um hve alvarlegur
lifrarsjukdomurinn er skaltu spyrja lekninn. Hugsanlega parf ad framkveema frekari rannsoknir.

Notio ekki eftirfarandi lyf med Darunavir Viatris:
Ef pti tekur eitthvert pessara lyfja skaltu radfaera pig vio lekninn um ao skipta yfir i annad lyf.
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Lyf

Tilgangur lyfs

Avanafil

vid stinningarvandamalum

Astemizol eda terfenadin

vi0 ofnemi

Triazolam og midazolam til innt6ku um munn

til ad hjalpa til vid svefn og/eda draga ar kvida

Cisaprio

vid akvednum vandamalum i maga

Kolsisin (ef pt ert med nyrna- og/eda
lifrarsjukdéma)

vi0 pvagsyrugigt eda arfgengri fjolhalubolgu (e.
familial Mediterranean fever)

Lurasidon, pimozid, quetiapin eda sertindol

vid gedraenum vandamalum

Ergotalkaloidar a bord vid ergotamin,
dihydroergotamin, ergometrin og metylergonovin

vi0 migrenishofudverk

Amiddaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

vid tilteknum hjartasjikdomum, svo sem
oedlilegum hjartslaetti

Lovastatin, simvastatin og lomitapid

til a0 laekka kolesterolgildi

Rifampisin

vid akveonum sykingum, svo sem berklum

Samsetta lyfid lopinavir/ritonavir

petta lyf gegn alnemisveiru er af sama flokki og
darunavir

Elbasvir/grazoprevir vi0 sykingu af voldum lifrarbolgu C

Alfuzosin vi0 steekkudum blodruhalskirtli

Sildenafil vid haum blodprystingi i lungnablodras

Ticagrelor til ad koma i veg fyrir samlodun bl6dflagna hja
sjuklingum sem hafa fengiod hjartaafall

Naloxegol vid heegdatregdu af voldum 6pidida

Dapoxetin vid bradu sadlati

Domperidon vid o0gledi og uppkdstum

Ekki ma taka darunavir samhlida vorum sem innihalda Jéhannesarjurt (e. St. John’s wort, Hypericum
perforatum).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum adur en Darunavir Viatris er notad.

Darunavir laeknar ekki HIV-sykingu.

A medan darunavir er tekid getur samt komid til sykinga eda annarra sjikdéma sem tengjast HIV-
sykingu. bu parft ad vera i reglulegu sambandi vi0 leekninn.

Einstaklingar sem f4 medferd med darunavir geta fengid hudutbrot. I sjaldgzefum tilfellum geta ttbrot
ordid alvarleg eda hugsanlega lifshaettuleg. Hafdu samband vid leekninn ef utbrot koma fram.

Sjuklingar sem taka darunavir og raltegravir samhlida (vegna HIV-sykingar) fa ef til vill oftar utbrot
(yfirleitt veeg til midlungsmikil) en peir sjuklingar sem taka einungis annad hvort lyfio.

Lattu laekninn vita um adstzedur pinar bzdi FYRIR medferd og A MEDAN 4 henni stendur

Athugadu eftirfarandi atridi og lattu lakninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid um pig.

- Lattu leekninn vita ef pu hefur adur verid med lifrarsjikdém, par med talid sykingu af voldum
lifrarbdlgu B eda C. Laknirinn metur alvarleika lifrarsjukdomsins adur en tekin er dkvordun um
hvort pit megir taka darunavir.
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- Lattu leekninn vita ef pu ert med sykursyki. Darunavir getur haekkad blodsykurgildi.

- Lattu leekninn umsvifalaust vita ef bt feerd einhver einkenni sykingar (til demis eitlasteekkanir
og hita). Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu og sdgu um taekiferissykingar
getur bolgusvorun vegna fyrri sykinga komio fram fljotlega eftir ad medferd vegna HIV-
sykingar hefst. Talid er ad pessi einkenni séu til komin vegna betri 6n@missvorunar likamans,
sem gerir likamanum kleift ad berjast gegn sykingum sem gaetu hafa verid til stadar an
greinilegra einkenna.

- Til vidbotar vid tekiferissykingar geta sjalfsofnaemissjukdomar (astand sem myndast vid ad
onaemiskerfio reedst a heilbrigdan likamsvef) komid fram eftir ad lyfjamedferd vegna HIV-
sykingar hefst. Sjalfsofneemissjuikdomar geta komid fram morgum manudum eftir upphaf
meoferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum um sykingu eda 6drum einkennum 4 bord
vid vodvaslappleika, mattleysi sem hefst i hondum og fotum og faerist upp eftir likamanum,
hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni skaltu lata laekninn vita tafarlaust svo hagt sé ad veita
videigandi medfero.

- Lattu leekninn vita ef pu ert med dreyrasyki. Darunavir getur aukid heettuna & bledingum.

- Lattu leekninn vita ef pu ert med ofneemi fyrir sulfonamioum (sem eru t.d. notud til ad
medhondla akvednar sykingar).

- Lattu leekninn vita ef pu tekur eftir einhverjum vandamalum i stodkerfi. Hja sumum sjuklingum,
sem fa samsetta andretroveirumedferd getur komid fram sjukdoémur i beinum sem kallast
beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads bl6dfladis til beina). Nokkrir af moérgum
aheettupattum fyrir myndun pessa sjukddms geta verid lengd samsettrar andretroveirumedferdar,
notkun barkstera, afengisneysla, 6flug 6nemisbaeling og har likamspyngdarstudull (BMI).
Merki um beindrep eru stirdleiki, verkir eda sarsauki i lidum (einkum i mjédm, hné og 6xl) og
erfioleikar med hreyfingar. Ef pu fero eitthvad af pessum einkennum skaltu segja lekninum fra

pvi.

Aldraoir
Darunavir hefur ekki verid mikid notad hja sjuklingum 65 ara og eldri. Ef pu tilheyrir peim
aldursflokki skaltu bera undir leekninn hvort pu getir notad Darunavir Viatris.

Born
Ekki ma nota darunavir handa bérnum sem eru yngri en 3 4ra eda sem vega minna en 15 kilo.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Darunavir Viatris
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud.

Sum lyf ma ekki nota samhlida darunavir. bPau eru talin upp hér ad framan undir fyrirsdgninni ,,Notid
ekki eftirfarandi lyf med Darunavir Viatris*

Oftast ma nota darunavir samhlida 66rum HIV-lyfjum af 66rum undirflokki [t.d. NRTI-lyfjum
(nukleosid bakritahemlum), NNRTI-lyfjum (bakritahemlum sem ekki eru ntikle6sid), CCR5-hemlum
og Fl-lyfjum (samrunahemlum)]. Ekki hafa allir proteasahemlar (PI) verio rannsakadir i tengslum vid
samsetta medferd med darunavir og ritonavir og pvi ma ekki nota pau lyf med 60rum HIV-
proteasahemlum. Stundum getur purft ad breyta skammtastaerd annarra lyfja. Af peim sokum skaltu
alltaf lata leekninn vita ef pa tekur dnnur HIV-lyf og fardu nakvemlega eftir radleggingum leknisins
vardandi hvada lyf ma taka saman.

Eftirfarandi lyf geta dregio ur dhrifum darunavir: Lattu leekninn vita ef pu tekur:
- Fenobarbital, fenytoin (til ad koma i veg fyrir krampa)

- Dexametason (barksteri)

- Efavirenz (HIV-syking)

- Rifapentin, rifabutin (lyf vid akvednum sykingum, svo sem berklum)

- Sakvinavir (HIV-syking).

Darunavir getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja og laeknirinn geeti viljad gera vidbotar blodprufur.
Lattu lekninn vita ef pu tekur:
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Amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin,  nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (vid hjartasjukdomum) vegna
pess ad ahrif  eda aukaverkanir pessarra lyfja geta magnast.

Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til ad draga ur
blodstorknun) vegna pess ad ahrif eda aukaverkanir pessarra lyfja geta breyst.
Hormonagetnadarvarnir med estrogeni og uppbdtarmedferd med hormoénum. Darunavir getur
dregid ur virkni peirra. Ef pessi lyf eru notud til getnadarvarna er malt med pvi ad nota frekar
getnadarvarnir an hormona.

Etinylestradiol/drospirenon. Darunavir getur aukid haettu 4 heekkun kaliumgilda vegna
drospirenons.

Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til a0 leekka kolesterdlgildi). Hetta 4 vodvaskemmdum
getur aukist. Laeknirinn mun meta hvada koélesterollaekkandi lyf henta pér best.

Klaritromycin (syklalyf)

Ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (til ad baela dneemiskerfid) vegna pess ad ahrif
eda aukaverkanir pessarra lyfja geta magnast.

Barksterar a bord vid betametason, budesonio, fluticason, mometason, prednison, triamcinolon.
bessi lyf eru notud til a0 medhondla ofnaemi, astma, bolgusjikdoma i pormum, bolgusjukdoma i
htd, augum, lidum og védvum og adra bolgusjukdoma. Pessi lyf eru yfirleitt til inntdku,
inndndunar, inndaelingar eda borin 4 htd. Ef ekki er unnt ad nyta adra medferdarkosti eetti
adeins ad taka pessi lyf ad loknu leeknisfreedilegu mati og undir nanu eftirliti leeknis vegna
aukaverkana barkstera.

Buprenorfin/naloxon (lyf vid opiatfikn)

Salmeterol (1yf vid astma)

Artemether/lumefantrin (samsett lyfjameodferd vid myrakoldu).

Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastin, vinkristin (lyf vid krabbameini)
Sildenafil, tadalafil, vardenafil (vi0 stinningarvandamalum eda til meohondlunar 4 hjarta- og
lungnasjukdomi sem kallast lungnaslagadahaprystingur).

Glecaprevir/pibrentasvir (vio sykingu af voldum lifrarbolgu C)

Fentanyl, oxycodon, tramadol (verkjalyf).

Fesoterodin, solifenacin (vio pvagfaerasjukdémum).

Laknirinn geeti viljad gera vidbotar blodprufur og naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum
eftirfarandi lyfja pvi vera ma ad samhlida notkun med darunaviri hafi ahrif 4 verkun lyfjanna eda
aukaverkanir, eda a verkun eda aukaverkanir darunavirs.

Lattu leekninn vita ef pa tekur:

Dabigatran etexilat, edoxaban, warfarin (til ad draga ur bl6dstorknun)

Alfentanil (sterkt og stuttverkandi verkjalyf sem er gefido med inndaelingu vid skurdadgerdir)
Digoxin (vid vissum hjartasjikdomum)

Klaritromycin (syklalyf)

Itrakénazol, isavuconazol, fluconazol, pésakénazél og klbtrimazol (vid sveppasykingum).
Vorikonazol @tti einungis ad taka ad loknu leknisfraedilegu mati.

Rifabutin (vid bakteriusykingum)

Sildenafil, vardefanil, tadalafil (vi0 stinningarvandamalum eda til ad medhdndla haan
blodprysting 1 lungnablodras)

Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortryptilin, paroxetin, sertralin, trazodon (vid punglyndi
og kvida)

Maraviroc (vid HIV-sykingu)

Metadon (lyf vid opiatfikn)

Karbamazepin, clonazepam (til ad hindra flog eda vid akvednum gerdum taugaverkja)
Kolsisin (vid pvagsyrugigt eda arfgengri fjolhalubolgu (e. familial Mediterranean fever))
Bosentan (vid haum blodprystingi i lungnabldoras)

Buspiron, klorazepat, diasepam, estazolam, flurazepam, midazolam pegar gefid sem inndceling,
zolpidem (réandi lyf)

Perphenazin, risperidon, tioridasin (vid gedraeenum vandamalum).

betta er ekki teemandi lyfjalisti. Latid heilbrigdisstarfsmann vita um o// lyf sem tekin eru.
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Notkun Darunavir Viatris meo mat eda drykk
Sja kafla 3, ,,Hvernig nota & Darunavir Viatris®.

Medganga og brjostagjof

Segdu leekninum tafarlaust fra pvi ef pu ert pungud eda pungun er fyrirhugud. Pungadar konur eiga
ekki a0 nota darunavir 4samt ritonaviri nema laeknirinn radleggi pao sérstaklega. bungadar konur eiga
ekki ad nota darunavir d4samt cobicistati.

bar sem moguleiki er 4 aukaverkunum hja ungab6rnum 4 brjosti, eiga konur ekki ad gefa brjost séu
peaer i medferd med Darunavir Viatris.

Ekki er maelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni. Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad reeda pad vio lekninn
eins fljott og audio er.

Akstur og notkun véla
bu attir ekki ad nota vélar eda aka ef pig sundlar eftir toku darunavirs.

Darunavir Viatris inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Darunavir Viatris

Notid lyfid alltaf eins og meelt er fyrir um i pessum fylgisedli eda eins og leeknirinn, lyfjafreedingur eda
hjukrunarfredingurinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja
leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum.

Ekki skal heaetta ad taka Darunavir Viatris og ritonavir an pess ad raoda fyrst vid laekninn, jafnvel po
lidan hafi batnad.

Eftir a0 medferd hefur verio hafin ma ekki breyta skammti eda lyfjaformi né heetta medferd nema
samkvamt fyrirmalum laeknis.

Skammtastaerdir fyrir fullorona sem hafa ekki adur fengio andretroveirulyf (l2eknirinn akveour
petta)

Ekki er haegt ad nota 600 milligramma t6flurnar i slikum tilfellum og nota verdur annan skammt af
darunaviri. Darunavir Viatris kemur einnig i fleiri styrkleikum.

Skammtastaerdir fyrir fullorona sem hafa a4dur fengio andretroveirulyf (lzeknirinn akvedur
petta)
Skammturinn er annadhvort:
- 600 milligromm af darunavir (2 300 milligramma t6flur eda 1 600 milligramma tafla) asamt
100 milligrommum af riténavir tvisvar 4 dag.
EDPA
- 800 milligromm af darunavir (2 400 milligramma téflur eda 1 800 milligramma tafla) dsamt
100 milligrommum af riténavir einu sinni & dag. Darunavir Viatris 400 milligramma og
800 milligramma toflurnar & adeins ad nota pegar um er ad reda skammtadzetlunina
800 milligromm einu sinni 4 dag.

Leeknirinn radleggur pér med skammtastaerd sem hentar pér.
Leiobeiningar fyrir fullorona

- Avallt skal taka ritonavir samhlida darunavir. Darunavir virkar ekki a réttan hatt ef ritonavir er
ekki tekid samhlida.
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- A0 morgni skal taka eina 600 milligramma t6flu af darunavir 4samt 100 milligrommum af
ritbnavir.

- A0 kvoldi skal taka eina 600 milligramma t6flu af darunavir asamt 100 milligrommum af
riténavir.

- Darunavir parf ad taka med mat. Darunavir virkar ekki 4 réttan hatt ef pad er ekki tekid med
mat. Ekki skiptir mali um hvernig mat er ad rada.

- Kyngja skal t6flunum meo drykk, svo sem vatni eda mjolk.

- Darunavir Viatris 75 milligramma og 150 milligramma t6flur eru fyrst og fremst fyrir born, en
stundum henta peer fyrir fullordna.

Skammtastaerdir fyrir born 3 ara og eldri sem vega ad minnsta kosti 15 kilé og hafa ekki aour
fengid andretréveirulyf (Ieknir barnsins akvedur petta)

Laknirinn reiknar 0t réttan dagskammt midad vid pyngd barnsins (sja t6flu hér & eftir). Skammturinn
ma ekki vera steerri en radlagdur skammtur fullordinna, sem er 800 milligromm af darunavir dsamt
100 milligrommum af riténavir einu sinni 4 dag.

Laeknirinn segir pér hve storan skammt af Darunavir Viatris toflum og ritonavir (hylki, toflur eda
lausn) barnio 4 a0 taka.

Pyngd Einn darunavir skammtur er Einn ritonavir® skammtur er
15 til 30 kilo 600 milligromm 100 milligrémm
30 til 40 kilo 675 milligromm 100 milligromm
meira en 40 kil 800 milligromm 100 milligrémm

2 ritonavir mixtara, lausn: 80 milligromm & hvern millilitra

Skammtastaerdir fyrir born 3 ara og eldri sem vega ad minnsta Kosti 15 kilé og hafa aour fengio
andretroveirulyf (lzeknir barnsins akvedur petta)

Laknirinn reiknar 0t réttan skammt midad vid pyngd barnsins (sja toflu hér a eftir). Laknirinn metur
hvort barnid 4 a0 taka lyfid einu sinni eda tvisvar 4 dag. Skammturinn ma ekki vera steerri en radlagdur
skammtur fullordinna, sem er 600 milligromm af darunavir asamt 100 milligrémmum af ritonavir
tvisvar & dag eda 800 milligromm af darunavir asamt 100 milligrommum af ritéonavir einu sinni 4 dag.
Leaeknirinn segir pér hve storan skammt af Darunavir Viatris téflum og ritonavir (hylki, toflur eda
lausn) barnid 4 ad taka. Toflurnar eru faanlegar i minni styrkleikum sem hjélpa til vid ad na réttri
skammtadzaetlun.

Onnur form lyfsins gaetu hentad bornum betur, leitid rada hja lekninum eda lyfjafradingi.

Skammtur tvisvar sinnum a solarhring

Pyngd Einn skammtur er
15 til 30 kilo 375 milligromm darunavir + 50 milligromm ritonavir tvisvar a sélarhring
30 til 40 kilo 450 milligrémm darunavir + 60 milligrémm ritonavir tvisvar 4 sélarhring
meira en 40 kilo” 600 milligromm darunavir + 100 milligrémm ritonavir tvisvar 4 sdlarhring

*  Born 12 4ra og eldri sem vega ad minnsta kosti 40 kil6 geta ef til vill tekid 800 milligromm af Darunavir Viatris einu
sinni 4 dag, en laeknir barnsins tekur akvordun um slikt. Ekki er haegt ad nota 600 milligramma t6flurnar pegar um
slikan skammt er ad reeda. Darunavir Viatris kemur einnig i fleiri styrkleikum.

Skammtur einu sinni & solarhring

byngd Einn darunavir skammtur er Einn ritonavir® skammtur er
15 til 30 kilo 600 milligromm 100 milligrémm
30 til 40 kilo 675 milligromm 100 milligromm
meira en 40 kilo 800 milligromm 100 milligrémm

2 riténavir mixtara, lausn: 80°milligromm i hverjum millilitra

Leidbeiningar fyrir born

- Barnid verdur alltaf ad taka ritonavir samhlida darunavir. Darunavir virkar ekki 4 réttan hatt ef
ritonavir er ekki tekid samhlida.

- Barnid verdur ad taka rétta skammta af darunavir og ritonavir einu sinni eda tvisvar a dag. Ef
darunavir er avisad tvisvar 4 dag verdur barnid a0 taka einn skammt 4 morgnana og einn
skammt 4 kvoldin. Leeknir barnsins mun akveda videigandi skammtaaatlun fyrir barnid.
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- Barnid verdur ad taka darunavir med mat. Darunavir virkar ekki a réttan hatt ef pad er ekki tekid
med mat. Ekki skiptir mali um hvernig mat er ad reda.

- Barnid verdur ad kyngja t6flunum med drykk, svo sem vatni eda mjolk.

- Darunavir Viatris 75 mg og 150 mg toflur eru fyrst og fremst fyrir born sem vega minna en
40 kilo, en stundum henta paer fyrir fullorona.

Lokido med barnaorygginu fjarlegt

Plastglasid er med loki med barnadryggi og pad parf ad opna eins og hér er lyst:
- brystid plastskriftappanum nidur um leid og honum er sntid rangseelis.

- Fjarlegio lokid pegar pad hefur verid losad.

Ef tekinn er staerri skammtur af Darunavir Viatris en meelt er fyrir um
Leitadu strax til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedings.

Ef gleymist ad taka Darunavir Viatris

Ef pad uppgodtvast innan 6 klukkustunda skal strax taka skammtinn sem gleymdist. Alltaf skal taka
lyfid asamt ritonavir og mat. Ef meira en 6 klukkustundir eru lidnar skal sleppa skammtinum og taka
naesta skammt 4 réttum tima. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.

Ef bu kastar upp eftir notkun Darunavir Viatris og ritonavirs

Ef pt kastar upp innan 4 Klist. eftir notkun lyfsins skaltu taka annan skammt af Darunavir Viatris og
ritonaviri med mat eins fljott og haegt er. Ef pu kastar upp meira en 4 Klst. eftir notkun lyfsins skaltu
ekki taka annan skammt af Darunavir Viatris og ritonaviri fyrr en komid er ad naesta skammti
samkvamt venjulegri skammtaaatlun.

Hafou samband vid lekninn ef pu hefur misst af skammti eda kastad upp og ert ekki viss um hvad
skuli gera.

EKKi heetta ad taka Darunavir Viatris an pess ad rada fyrst vid lzekninn
Lyfvid HIV sykingu geta 1atid pér lida betur. Ekki skal hatta ad taka Darunavir Viatris, jafnvel po
lidan hafi batnad. Radfaerdu pig fyrst vid lekni.

Leitio til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

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 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja dllum.
Lattu leekninn vita ef bt feerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum

Greint hefur verid fra lifrarvandamalum sem geta stundum verid alvarleg. Leknirinn atti ad
framkveaema bl6oprof adur en notkun darunavir hefst. Leeknirinn @tti a0 framkvaema blooprof oftar ef
pu ert med langvinna lifrarbolgu B eda C sykingu pvi pa er meiri heetta 4 ad fram komi lifrarvandamal.
Raddu vid leekninn um einkenni lifrarvandamala. bau geta m.a. verido gulnun hudarinnar eda
augnhvitunnar, dokkt (telitad) pvag, ljosar haegoir, 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 slem. Hudutbrot geta einnig verid einkenni um mjog sjaldgeeft, alvarlegt astand. Mikilvagt
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er pvi a0 tala vid leekni ef utbrot koma fram. Laeknirinn mun veita rad um hvernig bregdast skuli vid
einkennunum eda hvort haetta verdi notkun darunavir.

Adrar alvarlegar aukaverkanir voru sykursyki (algengar) og bolga i brisi (sjaldgaefar).

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)

- Uppk®dst, ogledi, kvioverkir eda upppemba, meltingartruflun, vindgangur.

- Hofudverkur, 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 6edlilegt htidskyn, naladofi, athyglistruflanir, minnisleysi, jaftnvegistruflanir.

- Medi, hosti, blodnasir, erting i halsi.

- Bolga 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 1 hiid og 60rum vefjum (oftast vorum eda augum), exem, 6hofleg
svitamyndun, netursviti, harlos, bolur, hreistrud hto, mislitun nagla.

- Voovaverkir, vodvakrampar eda -mattleysi, verkir 1 utlimum, beinpynning.

- Heegari skjaldkirtilsvirkni. bPetta méa greina med blédprofum.

- Har bloodprystingur, rooi.

- Raud eoda purr augu.

- Heekkadur likamshiti, proti 4 fotleggjum vegna vokvasofnunar, lasleiki, vidkveemni, verkur.

- Einkenni sykingar, ablastur (herpes simplex).

- Ristruflanir, brjostastaekkun hja korlum.

- Svefnvandamal, syfja, geddeyfo, kvioi, éedlilegir draumar, kyndeyfo.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)

- vidbrogd sem kallast DRESS [mikil ttbrot sem stundum fylgir hiti, preyta, bolga 1 andliti eda
eitlum, edsinfiklafjold (tegund hvitra blodkorna), ahrif 4 lifur, nyru og lungu].

- hjartaafall, heegur hjartslattur, hjartslattaronot.

- sjontruflanir.

- kuldahrollur, 6edlileg lidan.

- rugléstand eda vistarfirring, skapsveiflur, eirdarleysi.

- yfirlio, flogakost, breytt eda ekkert bragdskyn.

- munnangur, bloduppkdst, bolga i vorum, purrar varir, skan a tungu.

- nefrennsli.

- htdsar, purr hto.

- stifleiki i voOvum eda lidum, lidverkir med eda an bolgu.

- breytingar sem tengjast blodfrumum og samsetningu bl6dsins. Pessar breytingar geta komid
fram i blodrannséknum og/eda pvagprofum. Laknirinn mun ttskyra petta. Daemi um pessar
breytingar eru: aukning sumra hvitra bloofrumna.

- darunavir kristallar i nyrum sem valda nyrnasjukdomi.

Sumar aukaverkanir eru demigerdar fyrir lyf vio HIV sykingu i sama flokki og darunavir. ber eru:
- Verkir, eymsli eda mattleysi i vodvum. I mjog sjaldgefum tilvikum getur pessi roskun i
voovunum verid alvarleg.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir  hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a4 Darunavir Viatris
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og & glasinu a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.
Fyrir glos: Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Darunavir Viatris inniheldur

- Virka innihaldsefnid er darunavir. Hver tafla inniheldur 600 milligromm af darunavir.

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfri kisilkvoda, érkristalladur sellulési, crospovidon,
natriumsterkjuglykolat, hypromellosi, magnesiumsterat. Filmuhudin inniheldur
polyvinylalkohol, vatnsrofid ad hluta, titandioxio (E171), makrogél og talkiim.

Lysing 4 utliti Darunavir Viatris og pakkningastaerdir
Darunavir Viatris 600 mg filmuhtidadar téflur eru hvitar eda beinhvitar, sporoskjulaga og tviktptar,
merktar M 4 annarri hlidinni og DV5 4 hinni hlidinni.

Darunavir Viatris 600 mg filmuhtdadar t6flur eru faanlegar i pynnupakkningum sem innihalda 30 og
60 toflur og i plastglosum sem innihalda 30, 60 og 90 toflur.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

Framleidendur

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungverjaland

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
frland

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Buatpuc EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Cesks republika
Viatris CZ s.r.o0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E)\\Gda.
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 (0)2 612 46921
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555



Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB
TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA
Tel: + 371 676 055 80

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {MM/AAAA}.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is/.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Darunavir Viatris 800 mg filmuhudadar toflur

darunavir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Lati0 leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Darunavir Viatris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Darunavir Viatris

Hvernig nota & Darunavir Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Darunavir Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

IR el

1. Upplysingar um Darunavir Viatris og vio hverju pad er notad

Hvaoé er Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris inniheldur virka efnid darunavir. Darunavir er andretroveirulyf notad til medferdar
vid HIV (human immunodeficiency virus) sykingu. bag tilheyrir flokki lyfja sem kallast
préteasahemlar. Darunavir verkar med pvi ad faekka HIV veirum i likamanum. Med pvi styrkir pad
onzmiskerfid og dregur ur haettu 4 60rum sjukdomum sem tengjast HIV sykingunni.

Viod hverju er pad notad?

Darunavir er notad til a0 medhondla fullordna einstaklinga og born (3 ara og eldri sem vega a.m.k.
40 kg) sem eru syktir af HIV og

- hafa ekki adur notad andretroveirulyf.

- hja akvednum sjuklingum sem hafa adur notad andretroveirulyf (leeknirinn mun segja til um

pad).

Darunavir verdur ad nota dsamt litlum skammti af cobicistati eda ritonaviri og 6drum lyfjum vido HIV
sykingu. Leeknirinn mun reda vid pig um pad hvada lyfjasamsetning hentar pér best.

2. Adur en byrjad er ad nota Darunavir Viatris

Ekki m4 nota Darunavir Viatris

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir darunavir eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6) eda cobicistat eda ritonavir.

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdém. Ef pu ert ekki viss um hve alvarlegur
lifrarsjukdomurinn er skaltu spyrja lekninn. Hugsanlega parf ad framkvema frekari rannsoknir.

Notid ekki eftirfarandi lyf med Darunavir Viatris:
Ef pu tekur eitthvert pessara lyfja skaltu radfeera pig vid leekninn um ad skipta yfir i annad lyf.

178



Lyf

Tilgangur lyfs

Avanafil

vid stinningarvandamalum

Astemizol eda terfenadin

vi0 ofnemi

Triazolam og midazolam til innt6ku um munn

til ad hjalpa til vid svefn og/eda draga ar kvida

Cisaprio

vid akvednum vandamalum i maga

Kolsisin (ef pt ert med nyrna- og/eda
lifrarsjukdéma)

vi0 pvagsyrugigt eda arfgengri fjolhalubolgu (e.
familial Mediterranean fever)

Lurasidon, pimozid, quetiapin eda sertindol

vid gedraenum vandamalum

Ergotalkaloidar a bord vid ergotamin,
dihydroergotamin, ergometrin og metylergonovin

vi0 migrenishofudverk

Amiddaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

vid tilteknum hjartasjikdomum, svo sem
oedlilegum hjartslaetti

Lovastatin, simvastatin og lomitapid

til a0 laekka kolesterolgildi

Rifampisin

vid akvednum sykingum, svo sem berklum

Samsetta lyfid lopinavir/ritonavir

petta lyf gegn alnemisveiru er af sama flokki og
darunavir

Elbasvir/grazoprevir vi0 sykingu af voldum lifrarbolgu C

Alfuzosin vi0 steekkudum blodruhalskirtli

Sildenafil vid haum bl6dprystingi i lungnablodras

Ticagrelor til ad koma i veg fyrir samlodun bl6dflagna hja
sjuklingum sem hafa fengiod hjartaafall

Naloxegol vid heegdatregdu af voldum 6pidida

Dapoxetin vid bradu sadlati

Domperidon vid o0gledi og uppkdstum

Ekki ma taka darunavir samhlida vorum sem innihalda Jéhannesarjurt (e. St. John’s wort, Hypericum
perforatum).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi adur en Darunavir Viatris er notad.

Darunavir laeknar ekki HIV-sykingu.

A medan darunavir er tekid getur samt komid til sykinga eda annarra sjikdéma sem tengjast HIV-
sykingu. bu parft ad vera i reglulegu sambandi vi0 leekninn.

Einstaklingar sem f4 medferd med darunavir geta fengid hudutbrot. I sjaldgzefum tilfellum geta ttbrot
ordid alvarleg eda hugsanlega lifshaettuleg. Hafdu samband vid leekninn ef utbrot koma fram.

Sjuklingar sem taka darunavir og raltegravir samhlida (vegna HIV-sykingar) fa ef til vill oftar utbrot
(yfirleitt veeg til midlungsmikil) en peir sjuklingar sem taka einungis annad hvort lyfio.

Lattu laekninn vita um adstzedur pinar bzdi FYRIR medferd og A MEDAN 4 henni stendur

Athugadu eftirfarandi atridi og lattu laekninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid um pig.

- Lattu leekninn vita ef pu hefur adur verid med lifrarsjikdém, par med talid sykingu af voldum
lifrarbdlgu B eda C. Laknirinn metur alvarleika lifrarsjukdomsins adur en tekin er dkvordun um
hvort pit megir taka darunavir.
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Lattu leekninn vita ef pu ert med sykursyki. Darunavir getur haekkad blodsykurgildi.

Lattu leekninn umsvifalaust vita ef pt feerd einhver einkenni sykingar (til demis eitlasteekkanir
og hita). Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu og sdgu um taekiferissykingar
getur bolgusvorun vegna fyrri sykinga komio fram fljotlega eftir ad medferd vegna HIV-
sykingar hefst. Talid er ad pessi einkenni séu til komin vegna betri on@missvorunar likamans,
sem gerir likamanum kleift ad berjast gegn sykingum sem gaetu hafa verid til stadar an
greinilegra einkenna.

Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsofnemissjuikdomar (astand sem kemur fram
pegar 6nzemiskerfid radst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pa byrjar a0 taka
lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsofnemissjikdomar geta komid fram moérgum
manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 60rum
einkennum eins og voovamattleysi, 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 fa naudsynlega medfero.

Segdu lekninum fra pvi ef pu ert med dreyrasyki. Darunavir geti aukio hattu 4 blaedingum.
Segou lekninum fra pvi ef pt ert med ofnaemi fyrir sulfonamidum (t.d. notud vio dkvednum
sykingum).

Segdu lekninum fra pvi ef vart verdur einhverra kvilla sem tengjast vodvum eda beinum.
Sumir sjuklingar sem eru i samsettri medferd med andretréveirulyfjum geta fengid beina-
sjukdoém sem nefnist beindrep (drep kemst i beinvefinn vegna pess ad blod kemst ekki lengur til
beinsins). Lengd samsettrar medferdar med andretroveirulyfjum, notkun barkstera, neysla
afengis, alvarleg 6namisbaling, har likamspyngdarstudull og fleira getur verid medal ahaettu-
patta pessa sjukdoms. Einkenni beindreps eru stirdleiki i lidum, sarsauki og verkir (einkum i
mjoom, hné og 6x1) og erfidleikar vid hreyfingar. Komi einhver pessara einkenna fram skal hafa
samband vid lekni.

Aldraéir
Darunavir hefur einungis verio notad handa faum sjuklingum eldri en 65 ara. beir sem tilheyra pessum
aldurshopi eiga ad reeda vid laekninn um hvort peir geti notad Darunavir Viatris.

Born og unglingar
Darunavir Viatris 800 mg toflur eru ekki etladar bornum yngri en 3 ara eda sem eru léttari en
15 kilogromm.

Notkun annarra lyfja samhlida Darunavir Viatris
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud.

Sum lyf ma ekki nota samhlida darunaviri. Pessi lyf eru talin upp hér ad framan undir fyrirségninni
»Ekki ma nota Darunavir Viatris samhlida neinu eftirtalinna lyfja“.

Yfirleitt ma nota darunavir samhlida lyfjum vid HIV sykingu sem tilheyra 60rum lyfjaflokkum (t.d.
nukleosid bakritahemlar, bakritahemlar sem ekki eru nikle6sid, CCRS5 blokkar og samrunahindrar).
Darunavir, 4samt cobicistati eda ritonaviri, hefur ekki verio rannsakad med 6llum proteasahemlum og
ekki ma nota pad med 6drum HIV proteasahemlum. [ sumum tilfellum getur purft ad breyta
skdmmtum annarra lyfja. Segdu pvi lekninum alltaf fra pvi ef notud eru 6nnur lyf vio HIV sykingu og
fylgdu ndkvaemlega leidbeiningum leeknisins um hvada lyf ma nota saman.

Dregid getur r ahrifum darunavirs ef eitthvad af eftirtdldu er notad samhlida. Latid lekninn vita ef pt

notar:

Fenobarbital, fenytoin (krampalyf).

Dexametason (barksteri).

Efavirenz (HIV syking).

Rifapentin, rifabutin (lyf til ad medhondla sykingar eins og berkla).
Saquinavir (HIV syking).
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Notkun darunavirs getur haft ahrif & verkun eftirtalinna lyfja og leeknirinn gati viljad gera vidbotar
bléoprufur. Latio lekninn vita ef pi notar:

Amlodipin, diltiazem, disopyramid, carvedilol, felodipin, flecainid, lidocain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nicardipin, propafenon, timolol, verapamil (vid hjartasjukdomum) vegna
pess ad verkun pessara lyfja eda aukaverkanir geta aukist.

Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (til ad draga tr
blodstorknun) vegna pess ad breytingar geta komid fram vardandi verkun pess og aukaverkanir.
Getnadarvarnarlyf med horménum sem innihalda estrogen og uppbotarmedferd med
hormoénum. Darunavir getur dregid ur verkun slikra lyfja. Pegar um getnadarvarnarlyf er ad
reoda er radlagt ad nota annars konar getnadarvarnir sem ekki innihalda hormon.
Etinylestradiol/drospirenon. Darunavir getur aukid haettu 4 haekkun kaliumgilda vegna
drospirenons.

Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (til ad draga Ur kolesterdli). Hetta &4 védvaskemmdum
getur aukist. Laeknirinn mun leggja mat 4 pad hvada kolesterolleekkandi medferd hentar best
hverjum og einum.

Claritromycin (syklalyf).

Ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (til a0 baela dnamiskerfid) vegna pess ad vera
ma ad verkun pessara lyfja eda aukaverkanir aukist.

Barksterar a bord vid betametason, budesonio, fluticason, mometason, prednison, triamcinolon.
bessi lyf eru notud til a0 medhondla ofnaemi, astma, bolgusjikdoma i pormum, bolgusjikdoma i
huo, augum, lidum og vodvum og adra bolgusjukdéma. bessi lyf eru yfirleitt til inntoku,
innondunar, inndelingar eda borin 4 hud. Ef ekki er unnt ad nyta adra meodferdarkosti etti
adeins ad taka pessi lyf ad loknu leeknisfreedilegu mati og undir nanu eftirliti leeknis vegna
aukaverkana barkstera.- Buprenorphin/naloxon (lyf til medhondlunar vid avanabindingu vegna
opidida).

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 ad medhondla hjarta- og lungnasjukdom
sem kallast lungnaslagadahaprystingur).

Glecaprevir/pibrentasvir (vid sykingu af voldum lifrarbolgu C)

Fentanyl, oxycodon, tramadol (verkjalyf).

Fesoterodin, solifenacin (vid pvagfaerasjukdomum).

Laknirinn geeti viljad gera viobotar blodprufur og naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum
eftirfarandi lyfja pvi vera mé ad samhlida notkun med darunaviri hafi ahrif 4 verkun lyfjanna eda
aukaverkanir, eda a verkun eda aukaverkanir darunavirs.

Latio leekninn vita ef bt notar:

Dabigatran etexilat, edoxaban, warfarin (til ad draga ur blodstorknun)

Alfentanil (stungulyf, 6flugt og stuttverkandi verkjalyf sem er notad vid skurdadgerdir)
Digoxin (vi0 dkvednum hjartasjukdémum)

Clarithromycin (syklalyf)

Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (vid sveppasykingum). Ekki
skal nota voriconazol nema ad undangengnu mati leeknis.

Rifabutin (vid bakteriusykingum)

Sildenafil, vardenafil, tadalafil (vi0 ristruflunum eda haum blodprystingi i lungnaslagaedum)
Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (vid punglyndi
og kvida)

Maraviroc (vio 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 fj6lhalubolgu (e. familial Mediterranean fever))
Bosentan (vid haum blooprystingi 1 lungnaslagadum)

Buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam pegar gefid sem inndceling,
zolpidem (r6andi lyf)
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- Perphenazin, risperidon, thioridazin (vid gedroskunum)
- Metformin (vid sykursyki tegund 2).

betta er ekki teemandi listi af Iyfjum. Latid leekninn vita um 6/l 6nnur lyf sem eru notud.

Notkun Darunavir Viatris med mat eda drykk
Sja kafla 3, ,,Hvernig nota & Darunavir Viatris®.

Meodganga og brjéstagjof

Segou leekninum tafarlaust fra pvi ef pu ert pungud eda pungun er fyrirhugud. bungadar konur eiga
ekki nota darunavir 4samt ritonaviri nema leeknirinn radleggi pad sérstaklega. bungadar konur eiga
ekki ad nota darunavir 4samt cobicistati.

bar sem mdguleiki er 4 aukaverkunum hja ungabdrnum & brjosti, eiga konur ekki ad gefa brjost séu
per i medferd med Darunavir Viatris.

Ekki er meaelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni. Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof att bt ad reeda pad vid lekninn
eins fljott og auoid er.

Akstur og notkun véla
beir sem finna fyrir sundli eftir notkun darunavirs mega hvorki nota vélar né stunda akstur par til petta
er 1i0id hja.

Darunavir Viatris inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Darunavir Viatris

Alltaf skal nota lyfid ndkvaemlega eins og lyst er i pessum fylgisedli eda eins og leknirinn,
lyfjafreedingur eda hjukrunarfraedingurinn hefur meelt fyrir um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid
skal leita upplysinga hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum.

b6 svo ad pér 1idi betur, matt pi ekki haetta ad nota darunavir og cobicistat eda ritonavir an pess ad
hafa samrad vid leekninn.

Eftir a0 medferd hefur verio hafin ma ekki breyta skommtunum, lyfjaformi eda hatta medferd nema i
samraoi vio lekninn.

Darunavir 800 mg toflur eru einungis atladar til notkunar einu sinni 4 solarhring.

Skammtar fyrir fullorona sem ekki hafa 40ur notad andretréoveirulyf (leeknirinn mun segja til
um pad)

Venjulegur skammtur af darunaviri er 800 milligrémm (2 t6flur sem innihalda 400 milligromm af
Darunavir Viatris eda 1 tafla sem inniheldur 800 milligromm af Darunavir Viatris) einu sinni a
solarhring.

bu verdur ad nota darunavir daglega og alltaf med 150 milligrommum af cobicistati eda

100 milligrémmum af ritonaviri og med mat. Darunavir verkar ekki sem skyldi nema pad sé tekid med
cobicistati eda ritonaviri og mat. bu verdur ad fa pér mat eda snarl minnst 30 minatum adur en pu
tekur darunavir og cobicistat eda ritonavir. Ekki skiptir mali hvada mat um raedir. b6 svo ad pér 1ioi
betur, matt pt ekki haetta ad nota darunavir og cobicistat eda ritonavir an pess ad hafa samrad vio
leekninn.

Leiobeiningar fyrir fullorona
- Taktu eina 800 milligramma t6flu einu sinni & s6lahring 4 sama tima hvern dag.
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- Taktu darunavir alltaf med 150 milligrommum af cobicistati eda 100 milligrommum af
ritonaviri.

- Taktu darunavir med mat.

- Gleyptu tofluna med vokva, til deemis vatni eda mjolk.

- Taktu 6nnur HIV lyf med darunaviri og cobicistati eda ritonaviri eins og laeknirinn meelir fyrir
um.

Skammtar fyrir fullordna sem hafa 4dur notad andretroveirulyf (l;eknirinn mun segja til um

pad)

Skammturinn er annadhvort:

- 800 milligromm darunavir (2 toflur sem innihalda 400 milligréomm af darunaviri eda 1 tafla sem
inniheldur 800 milligromm af darunaviri) asamt 150 milligrémmum af cobicistati eda
100 milligrémmum af ritonaviri einu sinni a sélarhring.
EDPA

- 600 milligromm darunavir (2 toflur sem innihalda 300 milligromm af darunaviri eda 1 tafla sem
inniheldur 600 milligréomm af darunaviri) asamt 100 milligrémmum af ritonaviri tvisvar sinnum
a solarhring.

Vinsamlegast reeddu vio lekninn um hvada skammtur er réttur fyrir pig.

Skammtar af ritonaviri fyrir born 3 ara og eldri og af cobicistati fyrir born 12 ara og eldri, sem
eru pyngri en 40 kilo og sem hafa ekki adur notad andretréveirulyf (lzeknirinn mun segja til um
bad)
- Venjulegur skammtur af darunaviri er 800 milligrémm (2 t6flur sem innihalda 400 milligromm
af darunaviri eda 1 tafla sem inniheldur 800 milligrémm af darunaviri) dsamt
100 milligrommum af ritonaviri eda 150 milligrémmum af cobicistati einu sinni & sélarhring.

Skammtar af ritonaviri fyrir bérn 3 ara og eldri og af cobicistati fyrir born 12 ara og eldri, sem
eru pyngri en 40 kilo og sem hafa adur notad andretréveirulyf (lzeknir barnsins pins mun segja
til um pad)
Skammturinn er annad hvort:
- 800 milligromm darunavir (2 toflur sem innihalda 400 milligromm af darunaviri eda 1 tafla sem
inniheldur 800 milligromm af darunaviri) asamt 100 milligrémmum af ritonaviri eda
150 milligrémmum af cobicistati einu sinni a s6larhring.
EDPA
- 600 milligromm darunavir (2 t6flur sem innihalda 300 milligromm af darunaviri eda 1 tafla sem
inniheldur 600 milligrémm af darunaviri) asamt 100 milligrdmmum af ritonaviri tvisvar sinnum
a solarhring.

Vinsamlegast reeddu vid lekninn um hvada skammtur er réttur fyrir pig.

Leiobeiningar fyrir ritonavir handa bornum 3 dra og eldri og fyrir cobicistat handa bérnum sem

eru 12 dara og eldri, sem eru pyngri en 40 kilogromm

- Taktu 800 milligromm af darunaviri (2 toflur sem innihalda 400 milligromm af darunaviri eda
1 t6flu sem inniheldur 800 milligrdmm af Darunavir Viatris) einu sinni 4 s6larhring 4 sama tima
hvern dag.

- Taktu darunavir alltaf med 100 milligrémmum af ritonaviri eda 150 milligrémmum af
cobicistati.

- Taktu darunavir med mat.

- Gleyptu toflurnar med vokva, til demis vatni eda mjolk.

- Taktu 6nnur HIV lyf med darunaviri og ritonaviri eda cobicistati eins og laeknirinn meelir fyrir
um.

Lokid med barnaorygginu fjarlaegt

Plastglasid er med loki med barnadryggi og pad parf ad opna eins og hér er lyst:
- brystid plastskraftappanum nidur um leid og honum er snuid rangsalis.

- Fjarlaegio lokid pegar pad hefur verid losad.
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Ef notadur er steerri skammtur af Darunavir Viatris en meelt er fyrir um
Hafig tafarlaust samband vid l&kninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn.

Ef gleymist ad nota Darunavir Viatris

Ef bt uppgotvar innan 12 Klst. ad pu hefur gleymt ad taka toflur, skaltu taka peer tafarlaust. Avallt
skal taka peer med cobicistati eda ritonaviri og mat. Ef pi uppgotvar petta eftir 12 Klist., skaltu sleppa
skammtinum og taka naesta skammt eins og venjulega. Ekki a ad tvofalda skammt til ad baeta upp
skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Ef pu kastar upp eftir notkun Darunavir Viatris og cobicistats eda ritonavirs

Ef pu kastar upp innan 4 Klst. eftir notkun lyfsins skaltu taka annan skammt af Darunavir Viatris og
cobicistati eda ritonaviri med mat eins fljott og haegt er. Ef pu kastar upp meira en 4 Kklst. eftir notkun
lyfsins skaltu ekki taka annan skammt af Darunavir Viatris og cobicistati eda ritonaviri fyrr en komid
er a0 naesta skammti samkvamt venjulegri skammtadeetlun.

Hafou samband vid lekninn ef pu hefur misst af skammti eda kastad upp og ert ekki viss um hvad
skuli gera.

EKKi hzetta ad nota Darunavir Viatris an pess ad hafa samband vio lzekninn fyrst
Lyf vio HIV sykingu geta 14tid pér lida betur. Enda pott pér 1idi betur skaltu ekki hetta ad nota
Darunavir Viatris. Hafdu fyrst samband vid leekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings 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 glukésa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Laknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vio 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Latid leekninn vita ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fram

Greint hefur verid fra lifrarvandamalum sem geta stundum verid alvarleg. Leeknirinn etti ad
framkvama blodprof adur en notkun darunavirs hefst. Laeknirinn atti ad framkvama blodprof oftar ef
pu ert med langvinna lifrarbolgu B eda C sykingu pvi pa er meiri heetta 4 ad fram komi lifrarvandamal.
Raddu vid leekninn um einkenni lifrarvandamala. Pau geta m.a. verid gulnun hudarinnar eda
augnhvitunnar, dokkt (telitad) pvag, ljosar hegdir, 6gledi, uppkost, lystarleysi eda verkur, eymsli eda
verkur og 60pagindi haegra megin nedan rifbeina.

Hudutbrot (algengari pegar lyfid er notad samhlida raltegraviri), kladi. Utbrotin eru yfirleitt vag eda i
medallagi slem. Hudutbrot geta einnig verid einkenni um mjog sjaldgeeft, alvarlegt astand. Mikilvagt
er pvi ad tala vid leekni ef utbrot koma fram. Leeknirinn mun veita ra4d um hvernig bregdast skuli vid
einkennunum eda hvort haetta verdi notkun darunavirs.

Adrar alvarlegar aukaverkanir voru sykursyki (algengar) og bolga i brisi (sjaldgaefar).

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)
- Uppkaost, ogledi, kvidverkir eda upppemba, meltingartruflun, vindgangur.
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- Hofudverkur, preyta, sundl, svefnhdfgi, dofi, stingir eda verkur 1 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 6edlilegt hidskyn, naladofi, athyglistruflanir, minnisleysi, jafnvegistruflanir.

- Medi, hosti, blodnasir, erting i halsi.

- Bolga i maga eda munni, brjostsvidi, kligja, munnpurrkur, 6pagindi i maga, hegdatregda, ropi.

- Nyrnabilun, nyrnasteinar, erfidleikar vid pvaglat, tio eda mikil pvaglat, stundum ad néttu til.

- Ofsaklaoi, veruleg bolga 1 hid og 60rum vefjum (oftast vorum eda augum), exem, 6hofleg
svitamyndun, netursviti, harlos, bolur, hreistrud huo, mislitun nagla.

- Vodvaverkir, voovakrampar eda -mattleysi, verkir i utlimum, beinpynning.

- Heegari skjaldkirtilsvirkni. bPetta méa greina med blédprofum.

- Har blooprystingur, rooi.

- Raud eoda purr augu.

- Haekkadur likamshiti, proti 4 fotleggjum vegna vokvasdfnunar, lasleiki, viokvemni, verkur.

- Einkenni sykingar, ablastur (herpes simplex).

- Ristruflanir, brjéstasteekkun hja kérlum.

- Svefnvandamal, syfja, geddeyfo, kvioi, 6edlilegir draumar, kyndeyfo.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)

- viobrogd sem kallast DRESS [mikil tatbrot sem stundum fylgir hiti, preyta, bolga i andliti eda
eitlum, edsinfiklafjold (tegund hvitra blodkorna), ahrif & lifur, nyru og lungu].

- hjartaafall, haegur hjartslattur, hjartslattaronot.

- sjontruflanir.

- kuldahrollur, 6edlileg lidan.

- ruglastand eda vistarfirring, skapsveiflur, eirdarleysi.

- yfirlio, flogakost, breytt eda ekkert bragdskyn.

- munnangur, bloduppkdst, bolga i vorum, purrar varir, skan 4 tungu.

- nefrennsli.

- htdsar, purr hto.

- stifleiki i voOvum eda lidum, lidverkir med eda an bolgu.

- breytingar sem tengjast blodfrumum og samsetningu bl6dsins. Pessar breytingar geta komid
fram i blodrannséknum og/eda pvagprofum. Laknirinn mun ttskyra petta. Daemi um pessar
breytingar eru: aukning sumra hvitra blodfrumna.

- darunavir kristallar i nyrum sem valda nyrnasjukdomi.

Sumar aukaverkanir eru deemigerdar fyrir lyf vid HIV sykingu i sama flokki og darunavir. baer eru:

- Verkir, eymsli eda mattleysi i voovum. I mjog sjaldgaefum tilvikum getur pessi roskun i
vodvunum verid alvarleg.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna

aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Darunavir Viatris

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og & glasinu a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Fyrir pynnur med plasti 4 annarri hlidinni og al 4 hinni: Geymid ekki vid haerri hita en 25°C.
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Fyrir pynnur med ali & bAdum hlidum: Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Fyrir glos: Eftir opnun skal nota lyfio innan 90 daga. Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstadur
lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Darunavir Viatris inniheldur

- Virka innihaldsefnid er darunavir. Hver tafla inniheldur darunavir 300 milligromm.

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfri kisilkvoda, érkristalladur selluldsi, crospovidon,
natriumsterkjuglykolat, hyprémellosi, magnesiumsterat. Filmuhdin inniheldur
polyvinylalkohol, vatnsrofid ad hluta, titandioxid (E171), makrogdl og talkum.

Lysing 4 utliti Darunavir Viatris og pakkningastaerdir

Darunavir Viatris 800 mg filmuhtdadar toflur eru hvitar eda beinhvitar, sporoskjulaga og tvikuptar,
merktar M & annarri hlidinni og DVS 4 hinni hlidinni.

Darunavir Viatris 800 mg filmuhtdadar toflur eru faanlegar i pynnupakkningum sem innihalda
30 toflur og i plastglosum sem innihalda 30, 60 og 90 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

frland

Framleidandi

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungverjaland

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
frland

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

byskaland

Hafido samband vid fulltraa markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Buarpuc EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0)2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: + 357 22863100
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00



Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80
Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i { MM/AAAA }.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is/.
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