SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Darunavir Medical Valley 800 mg filmuhuodadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 800 mg af darunaviri (sem darunavirpropylenglykolat)
Hjéalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhadud tafla inniheldur 151,88 mg af laktosaeinhydrati.

Hver filmuhadud tafla inniheldur 111,1 mg af propylenglykoli.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
FilmuhUdadar toflur.

Dokkraud, sporoskjulaga tafla, audkennd med ,,800° 4 annarri hlidinni.
Steerd: Lengd 21,4+0,2 mm, breidd: 10,8+0,2 mm og pykkt: 8,0£0,4 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Darunavir Medical Valley, gefid dsamt lagskammta ritonaviri, er &tlad til samsettrar medferdar med
6drum andretroveirulyfjum handa sjuklingum med HIV-1 veirusykingu.

Darunavir Medical Valley, gefio &samt cobicistati, er etlad til samsettrar medferdar med érum
andretroveirulyfjum vid HIV-1 veirusykingu hja fullordnum og unglingum (12 ara og eldri sem vega
minnst 40 kg) (sja kafla 4.2).

Darunavir Medical Valley 800 mg t6flur ma nota til pess ad na videigandi skammtasteerd til medferdar

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

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

e hafa adur fengid andretroveirumedferd, sem ekki eru med stokkbreytingar sem tengjast
darunavirénzmi (DRV-RAMS) og sem eru med plasma HIV-1 RNA < 100.000 einték/ml og
CD4+ frumufjélda > 100 frumur x 10° /1. Pegar akvedid er ad hefja medferd med darunaviri hja
pessum sjuklingum, sem adur hafa fengid andretrveirumedferd, skal hafa prof a arfgerd til
hlidsjonar vid notkun Darunavir Medical Valley (sja kafla 4.2, 4.3, 4.4 0og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af medhondlun HIV-sykingar skal hefja medferdina. Eftir ad medferd med
Darunavir Medical Valley hefst skal radleggja sjuklingum ad breyta ekki skémmtum, lyfjaformi eda
haetta medferd an pess ad radfaera sig vid laekni.

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

Skammtar



Alltaf skal nota Darunavir Medical Valley til inntoku, 4samt cobicistati eda ritonaviri i lagskdmmtum
sem hafa jakveed ahrif & lyfjahvorf, og samhlida 68rum andretroveirulyfjum. Adur en medferd med
Darunavir Medical Valley hefst verdur pvi ad kynna sér samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir
cobicistat eda ritonavir eftir pvi sem vid 4. Cobicistat er hvorki &tlad til notkunar tvisvar sinnum & dag
né til notkunar hja bérnum yngri en 12 ara og sem vega minna en 40 kg.

Darunavir geeti verid faanlegt sem mixtara, dreifa, til notkunar hja sjaklingum sem ekki geta gleypt
darunavirtoflur.

Fullordnir sjuklingar sem ekki hafa &dur fengid medferd med andretréveirulyfjum

Rédlagdur skammtur er 800 mg einu sinni & sdlarhring tekid dsamt 150 mg af cobicistati einu sinni &
solarhring eda 100 mg af ritonaviri einu sinni & sélarhring med mat. Nota ma Darunavir Medical
Valley 400 mg og 800 mg toflur til ad uppfylla skammtinn 800 mg einu sinni & sélarhring.

Fullordnir sjuklingar sem hafa &dur fengid andretréveirulyfjameoferd

Radlagdar skammtastaerdir eru eftirfarandi:

o Hja sjuklingum sem hafa &dur fengid andretroveirumedferd, sem ekki eru med stokkbreytingar
sem tengjast darunavirénemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA < 100.000
eintok/ml og CD4+ frumufjolda > 100 frumur x 108 /I (sja kafla 4.1), ma nota skammtinn 800 mg
einu sinni & sélarhring dsamt cobicistati 150 mg einu sinni & sélarhring eda ritonaviri 100 mg einu
sinni & sélarhring tekid med mat. Nota méa darunavir 400 mg og 800 mg toflur til ad uppfylla
skammtinn 800 mg einu sinni & solarhring.

e Hja 6llum 6drum sjuklingum sem hafa &dur fengid andretroveirumedferd eda ef ekki er haegt ad
framkveema proéf & arfgerd er radlagdur skammtur 600 mg tvisvar sinnum & s6larhring dsamt
100 mg af ritonaviri tvisvar sinnum & sélarhring med mat. Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
Darunavir Medical Valley 600 mg toflur.

*DRV-RAMs: V111, VV32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V og L89V

Bdrn sem ekki hafa &dur fengid andretréveirumedferd (3 til 17 ara og sem vega a.m.k. 40 kg)
Radlagdur skammtur er 800 mg einu sinni & so6larhring tekid asamt 100 mg af ritonaviri einu sinni &
s6larhring med mat eda 800 mg einu sinni a s6larhring tekid asamt 150 mg af cobicistati einu sinni &
s6larhring med mat (hja unglingum 12 ara eda eldri). Nota mé Darunavir Medical Valley 400 mg og
800 mg toflur til ad uppfylla skammtinn 800 mg einu sinni & sélarhring. Skammtur cobicistats sem er
notadur asamt darunaviri hja bérnum yngri en 12 ara hefur ekki verid akvardadur.

Bdrn sem hafa &dur fengid andretréveirumedferd (3 til 17 &ra og sem vega a.m.k. 40 kg)
Skammtur cobicistats sem er notadur asamt darunaviri hja bérnum yngri en 12 ara hefur ekki verid
dkvardadur.

Radlagdar skammtastaerdir eru eftirfarandi:

Hja sjuklingum sem hafa adur fengid andretréveirumedferd, sem ekki eru med stokkbreytingar sem

tengjast darunavirénemi (DRV-RAMS)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA < 100.000 einték/ml og

CD4+ frumufjélda > 100 frumur x 10°/1 (sja kafla 4.1), ma nota skammtinn 800 mg einu sinni &

s6larhring asamt ritonaviri 100 mg einu sinni a sélarhring tekid med mat eda 800 mg einu sinni &

s6larhring asamt cobicistati 150 mg einu sinni a s6larhring tekid med mat (hja unglingum 12 &ra eda
eldri). Nota mé& Darunavir Medical Valley 400 mg og 800 mg toflur til ad uppfylla skammtinn 800 mg
einu sinni & sélarhring. Skammtur cobicistats sem er notadur &samt Darunavir Medical Valley hja
bdrnum yngri en 12 &ra hefur ekki verid dkvardadur.

e Hja 6llum 6drum sjuklingum sem hafa &dur fengid andretroveirumedferd eda ef ekki er haegt ad
framkveaema prof & arfgerd er radlagdur skammtur, sem lyst er i samantekt & eiginleikum lyfs
(SmPC) fyrir Darunavir Medical Valley 600 mg toflur.

*DRV-RAMs: V111, VV32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, og L899V

R&dleggingar um hvernig bregdast skuli vid pegar skammti hefur verid sleppt

I peim tilvikum sem ekki eru lidnar meira en 12 Kist. fra venjubundnum tima sem taka hefdi att
skammt af Darunavir Medical Valley og/eda cobicistati eda ritonaviri sem taka & einu sinni &
solarhring, skal gefa sjuklingum fyrirmaeli um ad taka avisadan darunavir- og cobicistat- eda
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ritonavirskammt med faedu eins fljott og haegt er. Ef petta uppgdtvast ekki fyrr en lidnar eru meira en
12 kist. fra venjubundnum tima sem taka hefdi att skammtinn, & sjaklingurinn ad sleppa peim skammti
og fylgja sidan venjulegri skammtaéaetlun.

pessar leidbeiningar byggjast & helmingunartima darunavirs pegar cobicistat eda ritonavir er til stadar
og raologou bili milli skammta, sem er u.p.b. 24 Klst.

Ef sjaklingur kastar upp innan vid 4 Kist. eftir toku lyfsins skal taka annan skammt af Darunavir
Medical Valley dsamt cobicistati eda ritonaviri med mat eins fljott og haegt er. Ef sjuklingur kastar upp
eftir 4 kist. eda lengri tima eftir toku lyfsins er ekki porf & ad sjuklingurinn taki annan skammt af
Darunavir Medical Valley d&samt cobicistati eda ritonaviri fyrr en komid er ad naesta skammti
samkveaemt venjulegri skammtaaeetlun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun handa pessum sjiklingum og pess vegna skal geeta
var(dar vid notkun darunavirs hja pessum aldurshopi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Darunavir umbrotnar i lifur. EKKi eru radlagdar skammtabreytingar hja sjuklingum med veegt skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B),
hins vegar skal geeta vartdar vid notkun darunavir 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 éryggi vid notkun
lyfsins. Pvi mé ekki nota darunavir handa sjuaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (ChildPugh
flokkur C) (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad breyta skdmmtum darunavirs/ritonavirs handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4 og 5.2). Cobicistat hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum 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 aukid péttni kreatinins i sermi litid eitt og dregid
litils héttar dr kreatininGthreinsun. pvi getur verid villandi ad nota kreatinindthreinsun sem mat a
nyrnautskilnadi. bvi & ekki ad nota cobicistat til ad hafa jakveed ahrif & lyfjahvorf darunavirs hja
sjuklingum med kreatininathreinsun sem er minni en 70 ml/min. ef naudsynlegt er ad adlaga skammta
lyfs sem er gefid samhlida, vegna kreatininGthreinsunar t.d. emtricitabin, lamivudin, tenofovir
disoproxil (gefio sem fumarat, fosfat eda stkkinat) og adefovir dipovoxil.

Upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt a eiginleikum cobicistats.

Born

Ekki méa nota Darunavir Medical Valley hja bornum

o yngri en 3 ara vegna 0ryggis (sja kafla 4.4 og 5.3), eda

o undir 15 kg ad pyngd pvi skammtur fyrir pann hdp hefur ekki verid dkvardadur med
neaegjanlega stérum hépi sjuklinga (sja kafla 5.1).

Darunavir Medical Valley 400 og 800 mg henta ekki fyrir pennan sjiklingahdp. Onnur lyfjaform eru
faanleg,

Medganga og eftir feedingu

Ekki parf ad adlaga skammta darunavirs/ritonavirs & medgdngu og eftir fedingu. Darunavir Medical
Valley/ritonavir & eingdngu ad nota & medgdngu ef hugsanlegur &vinningur vegur pyngra en hugsanleg
aheetta (sja kafla 4.4, 4.6 0g 5.2).



Medferd med darunaviri/cobicistati 800/150 mg & medgéngu leidir til litillar Gtsetningar fyrir
darunaviri (sja kafla 4.4 og 5.2). bvi skal ekki hefja medferd med Darunavir Medical
Valley/cobicistati & medgdngu og skipta skal yfir & adra medferd hja konum sem verda pungadar
medan & medferd med Darunavir Medical Valley/cobicistati stendur (sja kafla 4.4 og 4.6). ihuga ma
Darunavir Medical Valley/ritonavir sem annan valkost.

Lyfjagjof

Gefa skal sjuklingum fyrirmeli um ad taka Darunavir Medical Valley, asamt cobicistati eda ritonaviri
i lagskdmmtum, innan 30 minatna eftir lok maltidar. Feedutegund hefur engin ahrif & Utsetningu fyrir
darunaviri (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.2).

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

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

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

- Samsetningin lopinavir/ritonavir (sja kafla 4.5).

- Oflugi CYP3A virkirinn eins og rifampicin og néttaruvorur sem innihalda johannesarjurt
(Hypericum perforatum). Buast ma vid ad samhlidanotkun dragi Ur 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 érvad
med ritonaviri. Ekki méa nota lyfid samhlida 6flugum CYP3A virkjum vegna pess ad 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 érvad med ritonaviri eda cobicistati hamlar brotthvarfi virkra efna sem eru mjog had

CYP3A hvad vardar athreinsun, sem leidir af sér aukna Gtsetningu fyrir lyfi sem gefid er samhlida.

Lyf par sem aukin plasmapéttni tengist alvarlegum og/eda lifshaettulegum atvikum (& vid um darunavir

sem er 6rvad 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)

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

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

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

- triazolam, midazolam til innt6ku (sja kafla 4.5 hvad vardar varnadarord vegna midazolams sem
gefid er med inndalingu)

- sildenafil - pegar pad er notad til ad medhdndla lungnaslagedahéprysting, avanafil

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

- ticagrelor (sja kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun



Rédlagt er ad meta reglulega veirusvorun. Ef veirusvorun er engin eda minnkud skal gera ngemisprof.

Alltaf skal gefa Darunavir Medical Valley 800 mg til inntoku, &samt cobicistati eda ritonaviri i
lagskdbmmtum til ad 6rva lyfjahvorf, og i samsetningu med 6drum andretroveirulyfjum (sja kafla 5.2).
pvi verdur ad fara yfir samantekt & eiginleikum cobicistats eda ritonavirs eftir pvi sem vid 4, adur en
medferd med darunaviri hefst.

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

Darunavir binst einkum vid az-syruglykdprotein. Préteinbindingin er had péttni sem bendir til
mettunar bindingarinnar. bvi er ekki unnt ad ttiloka ad lyf sem eru mikid bundin aa-syruglyképroéteini
losni ur proteinbindingu (sja kafla 4.5).

Sjuklingar sem hafa &dur fengid andretréveirumedferd — gefid einu sinni & sélarhring

Darunavir Medical Valley i samsethingu med cobicistati eda ritonaviri i lagskdmmtum einu sinni a
solarhring hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid andretrdveirumedferd skal ekki nota handa sjuklingum
sem eru med eina eda fleiri stokkbreytingu sem tengist darunavirénemi (DRV-RAMs) eda HIV-1
RNA > 100.000 eintok/ml eda CD4+ frumufjdlda < 100 frumur x 10° /1 (sja kafla 4.2).
Samhlidamedferd asamt bestu bakgrunnsmedferd annarri en > 2 nukledsio-bakritahemlum (NRTIS)
hefur ekki verid rannsékud hja pessum sjuklingahdpi. Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um
sjuklinga med adrar HIV-1 setradarpyrpingar (clades) en B (sja kafla 5.1).

Born
Ekki er melt med notkun Darunavir Medical Valley fyrir born yngri en 3 &ra eda léttari en 15 kg (sja
kafla 4.2 og 5.3).

Medganga

Darunavir Medical Valley/ritonavir & eingdngu ad nota 8 medgongu ef hugsanlegur avinningur vegur
pyngra en hugsanleg ahaetta. Gaeta skal vardar hja konum & medgongu vid samhlidanotkun annarra
lyfja sem geta dregid enn frekar ar Utsetningu fyrir darunaviri (sja kafla 4.5 og 5.2).

Synt hefur verid fram 4 ad medferd med darunaviri/cobicistati 800/150 mg einu sinni & sélarhring &
068rum og sidasta pridjungi medgongu leidi til litillar Utsetningar fyrir darunaviri med u.p.b. 90%
leekkun & Cnin gildum (sja kafla 5.2). Cobicistat gildi leekka og veita mogulega ekki neegilega 6rvun.
Pessi verulega minnkun & Utsetningu fyrir darunaviri getur leitt til medferdarbrests og aukinnar hettu &
smiti HIV sykingar fra modur til barns. bvi skal ekki hefja medferd med Darunavir Medical
Valley/cobicistati 8 medgongu og skipta skal yfir & adra medferd hja konum sem verda pungadar
medan 4 medferd med Darunavir Medical Valley/cobicistati stendur (sja kafla 4.2 og 4.6). ihuga ma
Darunavir Medical Valley dsamt ritonaviri i lagum skdmmtum sem annan valkost.

Aldragdir

Vegna pess ad upplysingar um notkun darunavirs handa sjaklingum 65 ara og eldri eru takmarkadar,
skal geeta varudar vid notkun darunavirs handa éldrudum sjuklingum, i 1j6si aukinnar tidni skertrar
lifrarstarfsemi og samhlidasjukdéma eda annarrar medferdar (sja kafla 4.2 og 5.2).

Alvarleg hudvidbrégd

A medan kliniska darunavir/ritonavir prounaraatlunin stod yfir (N=3.063) var greint fra alvarlegum
hadviobrégdum sem getur fylgt hiti og/eda haekkun transaminasa hja 0,4% sjuklinga.

I mjog sjaldgaefum tilvikum (< 0,1%) hefur verid greint fra DRESS (lyfjadtbrot med edsinfiklafjold og
alteekum einkennum (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)) og StevensJohnson
heilkenni og eftir markadssetningu hefur verid greint fra eitrunardreplosi hidpekju og bradum,
dreifoum haoutbrotum med vilsublédrum (exanthematous pustulosis). Haetta skal notkun Darunavir
Medical Valley tafarlaust ef einkenni um alvarleg hidvidbrégd koma fram. betta geta m.a. verid, en




ekki einskordad vid, veruleg Utbrot eda Gtbrot sem fylgir hiti, almennur lasleiki, preyta, vodva- eda
lidverkir, bloorur, sar i munni, tarubolga, lifrarbolga og/eda edsinafiklafjold.

Utbrot komu oftar fyrir hja sjuklingum sem hofdu adur fengid medferd og sem voru & 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 salfonamidohop. Geeta skal varudar vid notkun Darunavir Medical Valley handa
sjuklingum med pekkt ofneemi fyrir stlfonamidoum.

Lifrareitrun

Greint hefur verid fra lifrarb6lgu af voldum lyfja (t.d. bradri lifrarbdlgu, frumueydandi lifrarb6lgu
(cytolytic hepatitis)) vid notkun darunavirs. A medan kliniska darunavir/ritonavir prounaraatlunin
stod yfir (N=3.063) var greint fra lifrarblgu hja 0,5% sjaklinga sem fengu samsetta
andretréveirumedferd med darunaviri/ritonaviri. Sjaklingar med undirliggjandi vanstarfsemi lifrar,
m.a. langvinna virka lifrarbolgu B eda C, eru i aukinni heettu & ad truflun verdi & lifrarstarfsemi, m.a. &
verulegum og hugsanlega banveenum aukaverkunum & lifur. begar sjaklingur er samhlida i
andretréveirumedferd vid lifrarbolgu B eda C skal leita upplysinga i samantektum a eiginleikum peirra
lyfja sem vidkomandi notar.

Gera skal videigandi rannséknastofupréfanir adur en medferd med Darunavir Medical Valley i
samsetningu meod cobicistati eda ritonaviri i lagskdmmtum er hafin og sjiklingar skulu vera undir
eftirliti medan & medferd stendur. ihuga skal aukid eftirlit med AST/ALT hja sjaklingum med
undirliggjandi langvinna lifrarbdlgu, skorpulifur eda hja sjuklingum sem eru med haekkun &
transamindsum adur en medferd hefst, sérstaklega & fyrstu manudum medferdar med Darunavir
Medical Valley i samsetningu med cobicistati eda ritonaviri i lagskémmtum.

Ef fram koma visbendingar um versnandi lifrarstarfsemi, hvort sem hun hefur verio skert fyrir edur ei,
(m.a. kliniskt marktaek hakkun lifrarensima og/eda einkenni eins og preyta, lystarleysi, 6gledi, gula,
dokkt pvag, lifrareymsli, lifrarsteekkun) hja sjaklingum sem nota Darunavir Medical Valley i
samsetningu med cobicistati eda ritonaviri i lagskdémmtum skal samstundis ihuga ad rjifa eda stédva
medferd.

Sjuklingar med adra sjukdéma

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun darunavirs hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjukdéma og pvi méa ekki nota Darunavir Medical Valley handa sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi. Vegna aukinnar péttni ébundins darunavirs i plasma skal nota Darunavir Medical
Valley med varud handa sjuklingum med vaegt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3
0g 5.2).

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 bl6d- eda kvidskilun fjarlaegi pau i 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 hja sjuklingum sem eru i nyrnaskilun og pvi er ekki hagt ad
gefa rddleggingar um notkun darunavirs/cobicistats fyrir pessa sjuklinga (sja kafla 4 2).

Cobicistat dregur Ur &atladri kreatininathreinsun vegna hdmlunar piplaseytingar kreatinins.
Pessu parf ad gera rdd fyrir ef darunavir d&samt cobicistati er gefid sjuklingum par sem asetlud
kreatininGthreinsun er notud til ad stilla af skammta lyfja sem eru gefin samhlida (sj& kafla 4.2 og
samantekt & eiginleikum cobicistats).

Eins og er eru ofullnegjandi upplysingar um hvort samhlidanotkun tenofovir disoproxils og cobicistats
sé tengd aukinni hettu & aukaverkunum i nyrum midad vid notkun tenofovir disoproxils an cobicistats.



Sjuklingar med dreyrasyki

Skyrt hefur verid fra auknum blaedingum, par med téldum sjéalfsprottnum margdlum undir hid og
lidbleedingu, hja sjuklingum med dreyrasyki af gerd A og B sem medhdndladir eru med
proteasahemlum. Sumir sjuklingar fengu aukaskammt af blodstorkupaetti V111. T fleiri en helmingi
peirra tilvika, sem skyrt var fra, var medferd med proteasahemli haldid afram eda hafin ad nyju ef
medferd hafdi verid stodvud. Talid er ad um orsakasamband geti verid ad reeda po ad verkunarhattur
hafi ekki verid skyrdur. Sjaklingar med dreyrasyki skulu pvi upplystir um moguleika & auknum
blaedingum.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glukoésa getur komid fram vid andretroveirulyfija-
medferd. per breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukddmsins og lifsstil. Hvad vardar bloofitu 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 bldofitu og glukdsa. Bldofiturdskun skal medhondla eins og Kliniskt a vid.

Beindrep
préatt fyrir ad orsokin sé talin margpaett (par med talin notkun barkstera, &fengisneysla, 6flug

onaemisbeling, har likamspyngdarstudull) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja sjuklingum med
langt genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta andretréveirumedferd
(CART) i langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknisadstooar ef peir finna fyrir verkjum eda
sarsauka i lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Heilkenni endurvirkjunar 6nemis (Immune reconstitution inflammatory syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vio upphaf samsettrar andretréveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvérun vegna einkennalausra teekifaerissykla eda leifa peirra og
valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svérun komid fram &
fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretroveirumedferd er hafin. Markverd demi eru
sjonubolga vegna cytomegaloveiru, Utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria
og lungnabdlga af voldum Pneumocystis jirovecii (sem adur nefndist Pneumocystis carinii).

Meta skal 61l 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 i lagskommtum.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsnemissjukdémar (eins og Graves-sjukdémur og
sjalfsofnaemis lifrarbolga) hafi komid fram vid dnemisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hveneer
pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.8).

Milliverkanir vid lyf

Sumar milliverkanarannséknirnar voru gerdar med darunaviri i minni skdmmtum en radlagdir eru. bvi
ma vera ad ahrif & lyf sem notud eru samhlida séu vanmetin og vera ma ad vidhafa purfi kliniskt
eftirlit med 6ryggi. Sja kafla 4.5 vardandi itarlegar upplysingar um milliverkanir vid énnur lyf.

Lyf sem hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf og samhlida lyfjagjof

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

- Darunarvir sem er érvad med cobicistati er nsemara fyrir CYP3A virkjun: pvi ma ekki nota
darunavir/cobicistat samhlida 6flugum CYP3A virkjum (sja kafla 4.3) og ekki er melt med
samhlidanotkun veegra eda medaldflugra CYP3A virkja (sjé kafla 4.5). Ekki m& nota
darunavir/ritonavir og darunavir/cobicistat samhlida 6flugum CYP3A virkjum eins og
lopinaviri/ritonaviri, rifampicini og nattaruvérum sem innihalda jéhannesarjurt (Hypericum
perforatum) (sjé kafla 4.5).

- Olikt ritonaviri hefur cobicistat ekki virkjandi ahrif & ensim og flutningsprétein (sja kafla 4.5).
Ef lyfinu, sem hefur jakveed ahrif & lyfjahvorf, er skipt dr ritonaviri i cobicistat parf ad syna adgat
fyrstu tvaer vikur medferdar med darunaviri/cobicistati, sérstaklega ef skammtar lyfja sem eru
notud samhlida hafa verid titradir eda stilltir af pegar ritonavir var notad til ad hafa jakveed ahrif &



lyfjahvorf. I peim tilfellum getur verid naudsynlegt ad draga Gr skammti lyfsins sem er notad
samhlida.

Efavirenz samhlida 6rvudu Darunavir Medical Valley getur leitt til pess ad Cmin fyrir darunavir verdi
undir kjorgildum. Ef nota & efavirenz samhlida Darunavir Medical Valley, skal nota Darunavir
Medical Valley/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Sja samantekt a eiginleikum lyfs
fyrir Darunavir Medical Valley 600 mg toflur (sja kafla 4.5).

Greint hefur verid fra lifshaettulegum og banvaeenum milliverkunum hja sjaklingum sem medhdndladir
voru med colchicini og 6flugum CYP3A-hemlum og P-glykoproéteini (P-gp, sjé kafla 4.3 og 4.5).

Darunavir Medical Valley 800 mg t6flur innihalda laktésaeinhydrat. Sjuklingar med arfgengt
galaktosaopol, algeran laktasaskort eda glukosa-galaktdsavanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki
nota lyfid.

Darunavir Medical Valley 800 mg téflur innihalda propylenglykal.

Darunavir Medical Valley 800 mg t6flur innihalda 111,1 mg prépylenglykol i hverri filmuh(dadri
toflu. Samhlidagjof med hvada hvarfefni alkdhdldehydrégenasa eins og etandl getur valdid alvarlegum
aukaverkunum hja nyburum.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir darunavirs geta verid mismunandi eftir pvi hvort ritonavir eda cobicistat er notad til ad
hafa jakvaed ahrif & lyfjahvorf. Leidbeiningar sem eru gefnar um samhlidanotkun darunavirs og
annarra lyfja geta pvi verid mismunandi eftir pvi hvort darunavir er érvad med ritonaviri eda
cobicistati (sja kafla 4.3 og 4.4) og einnig er naudsynlegt ad syna adgat i upphafi meoferdar ef lyfinu
sem hefur jakveed ahrif & lyfjahvorf er skipt Ur ritonaviri i cobicistat (sja kafla 4.4).

Lyf sem hafa dhrif & atsetningu fyrir darunaviri (ritonavir notad til ad hafa jakveed ahrif &
lyfjahvorf

Darunavir og ritonavir eru umbrotin fyrir tilstilli CYP3A. Gera ma ré&d fyrir ad lyf sem virkja virkni
CYP3A auki Gthreinsun darunavirs og ritonavirs, med peim afleidingum ad plasmapéttni pessara lyfja,
p.& m. darunavirs, minnkar sem leidir til tapadrar verkunar og hugsanlega énemismyndunar (sja kafla
4.3 0g 4.4). CYP3A virkjar sem ma ekki nota eru medal annars rifampicin, jéhannesarjurt og
lopinavir.

Samhlida notkun darunavirs og ritonavirs med 6drum lyfjum sem hamla CYP3A getur minnkad
Uthreinsun darunavirs og ritonavirs, sem getur leitt til aukinnar péttni darunavirs og ritonavirs i
plasma. EKki er malt med samhlidanotkun 6flugra CYP3A4 hemla og naudsynlegt er ad syna adgat,
pessum milliverkum er lyst i milliverkanatéflunni hér a eftir (t.d. indinavir, sveppalyf sem eru
azolsambdnd, svo sem clotrimazol).

Lyf sem hafa &hrif & atsetningu fyrir darunaviri (cobicistat notad til ad hafa jakvaed ahrif a
lyfjahvorf

Darunavir og conbicistat eru umbrotin fyrir tilstilli CYP3A, pvi getur samhlidanotkun CYP3A virkja
dregid Ur medferdarpéttni darunavirs i plasma. Darunavir sem er 6rvad med cobicistati er neemara fyrir
CYP3A virkjun en darunavir sem er 6rvad med ritonaviri: ekki ma nota darunavir/cobicistat samhlida
lyfjum sem eru 6flugir CYP3A virkjar (t.d. jéhannesarjurt, rifampicin, carbamazepin, phenobarbital og
phenytoin) (sja kafla 4.3).

Ekki er melt med samhlida notkun darunavirs/cobicistats med veegum eda medal6flugum CYP3A
virkjum (t.d. efavirenz, etravirin, nevirapin, fluticason og bosentan) (sja milliverkanatoflu hér & eftir).

pegar um samhlida lyfjagjof med 6flugum CYP3A4 hemlum er ad reeda gilda somu rédleggingar 6h&d
pvi hvort darunavir er 6rvad med ritonaviri eda cobicistati (sja kaflann ad ofan).

Lyf sem geta ordid fyrir ahrifum af darunaviri sem er 6rvad med ritonaviri
Darunavir og ritonavir hamla CYP3A, CYP2D6 og P-gp. Samhlidanotkun 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 altekrar (systemic) utsetningar fyrir slikum lyfjum, sem geeti aukid eda
lengt verkun peirra og aukaverkanir.

Ekki mé nota darunavir, dsamt ritonaviri i lagskdémmtum, samhlida lyfjum sem eru mjég had CYP3A
hvad vardar Gthreinsun og ef aukin alteek Gtsetning fyrir peim tengist alvarlegum og/eda
lifshaettulegum aukaverkunum (préngt skammtabil) (sja kafla 4.3).

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

Heildarahrif ritonavirs & lyfjahvorf voru um pad bil 14-falt aukin almenn (systemic) atsetning fyrir
darunaviri pegar stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn til inntoku, asamt 100 mg af
ritonaviri, tvisvar sinnum & sélarhring. Pvi m4 einungis nota darunavir dsamt lyfi sem hefur jakvaed
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 & aukna CYP2C9 og CYP2C19 virkni og hdmlun & CYP2D6 virkni
pegar darunavir/ritonavir er til stadar, sem ma rekja til pess ad lagur skammtur af ritonaviri sé til
stadar. Samhlidanotkun darunavirs med ritonaviri og lyfjum sem eru einkum umbrotin fyrir tilstilli
CYP2D6 (svo sem flecainid, propafenon, metoprolol) getur leitt til aukinnar péttni pessara lyfja i
plasma, sem gati aukid eda framlengt lyfhrif peirra og aukaverkanir. Samhlida notkun darunavirs og
ritonavirs med lyfjum sem eru einkum umbrotin fyrir tilstilli CYP2C9 (svo sem warfarin) og
CYP2C19 (svo sem metadon) getur leitt til minnkadrar alteekrar Utsetningar fyrir pessum lyfjum, sem
getur dregid Ur eda stytt lyfhrif peirra.

préatt fyrir ad ahrif 4 CYP2C8 hafi einungis verid rannsokud in vitro, getur samhlidanotkun darunavirs
og ritonavirs og lyfja sem einkum eru umbrotin fyrir tilstilli CYP2C8 (svo sem paclitaxel, rosiglitazon,
repaglinid) valdid minnkadri alteekri Gtsetningu fyrir pessum lyfjum, sem getur dregid Ur eda stytt
lyfhrif peirra.

Ritonavir hamlar flutningskerfunum P-glykoproteins, 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 milliverkanatdflu hér & eftir).

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

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

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

Milliverkanatafla
Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

I nokkrum milliverkanarannsoknanna (merktar med * i toflunni hér a eftir) voru notadir minni
skammtar af darunaviri en radlagdir eru eda 6nnur skammtaaeetlun (sjé kafla 4.2 Skammtar og
lyfjagjof). Ahrif & lyf sem notud eru samhlida geta pvi verid vanmetin og hugsanlega parf ad hafa
Kliniskt eftirlit med 6ryggi.

Milliverkanir darunavirs fara eftir pvi hvort ritonavir eda cobicistat er notad til ad hafa jakveed ahrif &
lyfjahvorf. Leidbeiningar um samhlidanotkun 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. Sému 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 andretréveirulyf, eru
tilgreindar i toflunni hér & eftir Stefnur 6rvanna fyrir hverja lyfjahvarfafreedilega breytu eru byggdar &
90% o6ryggismorkum midhlutfallatéluhlutfalls (geometric mean ratio) sem er innan («<), undir (]) eda
yfir (1) 80-125% bilinu (ekki dkvardad tilgreint sem ,,ND%)..

I t6flunni fyrir nedan eru pau lyf sem hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf tilgreind pegar radleggingar eru
mismunandi. Pegar radleggingarnar eru paer somu hvort sem darunavir er gefid asamt lagskammti af
ritonaviri eda cobicistati er hugtakid ,,0rvad darunavir* notad.

Listinn hér & eftir sem inniheldur deemi um lyfjamilliverkanir er ekki teemandi og pvi skal fara yfir
lyfjaupplysingar fyrir hvert og eitt lyf sem er gefid samhlida Darunavir Medical Valley til ad kynna sér
umbrotsleidir, milliverkanaferli, mdgulega &hattu og sérstakar adgerdir sem parf ad gripa til i
tengslum vid samhlidanotkun.

MILLIVERKANIR OG SKAMMTARAPLEGGINGAR MEDP OPRUM LYFJUM

Daemi um lyf flokkud eftir | Milliverkun Ré&dleggingar vardandi gjof
medferdarsvidi Midhlutfallatélubreyting (%) samhlida 6drum lyfjum

HIV-ANDRETROVEIRULYF

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

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Nota mé& 6rvad darunavir og
dolutegravir Cosn | 38% dolutegravir an pess ad breyta
dolutegravir Cmax | 11% skommtum.

darunavir &*

* Notadur var samanburdur & nidurstédum
rannsokna a lyfjahvarfagégnum sem adur
hofdu sést (historical pharmacokinetic

data)
Raltegravir Sumar kliniskar rannsoknir benda til pess | Ahrif raltegravirs & péttni
ao raltegravir geti valdio litilshattar darunavirs i plasma virdast ad svo
(modest) laekkun & péttni darunavirs i stoddu ekki hafa kliniskt
plasma. mikilveegi. Gefa ma érvad
darunavir og raltegravir &n pess ad
breyta skdmmtum.
Nukleosidbakritahemlar (NRTISs)
Didanosin didanosin AUC | 9% Notkun 6rvads darunavirs og
400 mg einu sinni & didanosin Cmin ND didanosins er moguleg an pess ad
solarhring didanosin Cpax | 16% adlaga purfi skammtinn.
darunavir AUC < Gefa skal didanosin & fastandi
darunavir Cpin <> maga og pess vegna skal gefa pad
darunavir Cmax <> 1 Klst. fyrir eda 2 klst. eftir gjof
Orvads darunavirs med mat.
Tenofovir disoproxil tenofovir AUC 1 22% Vera mé ad eftirlit med
245 mg einu sinni & tenofovir Cmin 1 37% nyrnastarfsemi eigi vid pegar
solarhring tenofovir Cmax T 24% Orvad darunavir er notad samhlida
#*darunavir AUC 1 21% tenofoviri disoproxil, einkum
#*darunavir Cmin 1 24% begar um er ad raeda sjuklinga med
#*darunavir Cmax T 16% undirliggjandi utbreiddan
(1 tenofovir vegna ahrifa 8 MDR-1 (systemic) sjukdom eda
flutning i nyrnapiplum) nyrnasjukdém, eda sjuklinga sem
nota lyf sem haft geta eiturverkanir
anyru.

Darunavir, gefid d&samt cobicistati,
dregur Ur kreatininathreinsun. Sja
kafla 4.4 ef kreatinindthreinsun er
notud til ad adlaga skammta
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tenofovirs disoproxil.

Emitricitabin/tenofovir
alafenamid

Tenofovir alafenamide <
Tenofovir 1

Réadlagdur skammtur af
emtricitabin/tenofovir alafenamidi
er 200/10 mg einu sinni &
solarhring pegar pad er notad
asamt 6rvuou Darunavir Medical
Valley.

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

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

Gefa mé orvad darunavir samhlida
pessum NRTI-lyfjum an pess ad
breyta skdmmtum.

Darunavir, gefid dsamt cobicistati,
dregur 0r kreatininGthreinsun. Sja
kafla 4.4 ef kreatininGthreinsun er
notud til ad adlaga skammta
emtricitabins eda lamivudins.

Bakritahemlar sem ekki eru

nakle6sid (NNRTIS)

Efavirenz efavirenz AUC 1 21% Vera mé ad vidhafa purfi kliniskt
600 mg einu sinni & efavirenz Cin T 17% eftirlit med eiturverkunum &
solarhring efavirenz Cmax 1 15% midtaugakerfi i tengslum vid
#*darunavir AUC | 13% aukna Utsetningu fyrir efavirenzi,
*darunavir Crin | 31% pegar darunavir, &samt ritonaviri i
*darunavir Cmax | 15% lagskémmtum, er notad samhlida
(1 efavirenz vegna CYP3A homlunar) efavirenzi.
(] darunavir vegna CYP3A virkjunar)
Efavirenz samhlida darunaviri
[ritonaviri 800/100 mg einu sinni a
solarhring getur leitt til pess ad
Chin fyrir darunavir verdi undir
kjorgildum. Ef nota & efavirenz
samhlioa darunaviri/ritonaviri, skal
nota darunavir/ritonavir 600/100
mg tvisvar sinnum a sélarhring (sja
kafla 4.4).
Ekki er malt med samhlidanotkun
med darunaviri asamt cobicistati
(sja kafla 4.4).
Etravirin etravirin AUC | 37% Gefa ma darunavir, asamt

100 mg tvisvar sinnum a

etravirin Cmin | 49%

ritonaviri i lagskdmmtum, og

solarhring etravirin Cmax | 32% etravirini 200 mq tvisvar sinnum
darunavir AUC 1 15% a solarhring, an pess ad breyta
darunavir Cpin <> skdmmtum.
darunavir Cmax <>
Ekki er melt med samhlidanotkun
med darunavir asamt cobicistati
(sja kafla 4.4).
Nevirapin nevirapin AUC 1 27% Gefa ma darunavir, asamt

200 mg tvisvar sinnum &

nevirapin Cmin T 47%

ritonaviri i lagskdmmtum, og

solarhring nevirapin Cmax 1 18% nevirapini, an pess ad breyta
*darunavir: péttni var sambeerileg vid pad | skommtum.
sem adur hafdi sést (historical data)
(1 nevirapine vegna CYP3A hémlunar) Ekki er meelt med samhlidanotkun
med darunaviri 4samt cobicistati
(sj& kafla 4.4).
Rilpivirin rilpivirin AUC 1 130% Gefa ma 6érvad darunavir og

150 mg einu sinni &

rilpivirin Crin 1 178%

rilpivirin, an pess ad breyta
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solarhring

rilpivirin Cmax 1 79%
darunavir AUC <
darunavir Cmin | 11%
darunavir Cpax <

skdmmtum.
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Proteasahemlar - an samhlida vidbotargjafar ritonavirs i lagskommtum’

Atazanavir atazanavir AUC «— Gefa méa darunavir, asamt
300 mg einu sinni & atazanavir Cmin 1 52% ritonaviri i lagskdommtum, og
solarhring atazanavir Cmax | 11% atazanaviri, an pess ad breyta
#*darunavir AUC < skémmtum.
#*darunavir Cpin <
*darunavir Crax <> Ekki & ad nota darunavir dsamt
cobicistati samhlida 6drum
Atazanavir: samanburdur a atazanaviri/ andretréveirulyfjum sem parfnast
ritonaviri 300/100 mg einu sinni & jakveedra ahrifa & lyfjahvorf med
solarhring og atazanaviri 300 mg einu sinni | samhlidanotkun CYP3A4 hemils
a solarhring samhlida darunaviri/ritonaviri | (sja kafla 4.5).
400/100 mg & tvisvar sinnum & sélarhring.
Darunavir: samanburdur &
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg tvisvar
sinnum & solarhring og
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg & tvisvar
sinnum a sélarhring samhlida atazanaviri
300 mg einu sinni & soélarhring.
Indinavir indinavir AUC 1 23% Vid samhlidanotkun med

800 mg tvisvar sinnum &
sélarhring

indinavir Cmin 1 125%
indinavir Cpmax <>
#darunavir AUC 1 24%
*darunavir Cmin 1 44%
*darunavir Cmax 1 11%

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

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

darunaviri, d&samt ritonaviri i 14g-
skdmmtum, ma vera ad minnka
purfi skammt indinavirs Gr 800 mg
tvisvar sinnum & solarhring i 600
mg tvisvar sinnum a sélarhring, ef
sjuklingurinn polir ekKki staerri
skammtinn.

Ekki 4 ad nota darunavir asamt
cobicistati samhlida 6drum
andretroveirulyfjum sem parfnast
jakveedra ahrifa & lyfjahvorf med
samhlidanotkun CYP3A4 hemils
(sja kafla 4.5)

Saquinavir
1.000 mg tvisvar sinnum &
sélarhring

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

*darunavir Cmax | 17%

saquinavir AUC | 6%

saquinavir Cmin | 18%

saquinavir Cmax | 6%

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

Darunavir: samanburdur &
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg tvisvar
sinnum & sélarhring og
darunaviri/ritonaviri 400/100 mg samhlida
saquinaviri 1.000 mg tvisvar sinnum a
s6larhring.

Ekki er melt med samhlidanotkun
darunavirs, asamt ritonaviri {
lagskdmmtum, med saquinaviri.

Ekki & ad nota darunavir dsamt
cobicistati samhlida 66rum
andretréveirulyfjum sem parfnast
jakveedra éhrifa & lyfjahvorf med
samhlidanotkun CYP3A4 hemils
(sjé kafla 4.5).
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Préteasahemlar - &samt samhlidagjof ritonavirs i lagskommtumf

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar sinnum
a solarhring

Lopinavir/ritonavir
533/133.3 mg tvisvar
sinnum & sélarhring

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cmin T 23%
lopinavir Cimax | 2%
darunavir AUC | 38%7
darunavir Cmin | 51%%
darunavir Cmax | 21%7%
lopinavir AUC <
lopinavir Cmin 1 13%
lopinavir Cimax 1 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cmin | 55%
darunavir Cmax | 21%
*byggir & gildum sem ekki eru adlogud
skdmmtum

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

CCR5 BLOKKAR

Maraviroc
150 mg tvisvar sinnum a
solarhring

maraviroc AUC 1 305%

maraviroc Cmin ND

maraviroc Cmax T 129%

darunavir, ritonavirpéttni var samberileg
vid pad sem &dur hafdi sést (historical
data)

Skammtur maraviroc skal vera

150 mg tvisvar sinnum & sélarhring
begar pad er gefio samhlida 6rvudu
darunaviri

a:-ADRENVIDTAKA BLOKKAR

Alfuzosin

Byggt 4 freedilegum athugunum er buist
vid ad darunavir auki plasmapéttni
alfuzosin. (CYP3A hémlun)

Ekki méa nota 6rvad darunavir og
alfuzosin samhlida (sja kafla 4.3).

SVAEFINGALYF

Alfentanil

Ekki rannsakad. Umbrot alfentanils verda
fyrir tilstilli CYP3A og 6rvad darunavir
geeti pvi hamlad peim.

Samhlidanotkun med 6rvudu
darunaviri getur leitt til pess ad
minnka parf skammta alfentanils
og krefst eftirlits vegna hettu &
langvarandi eda siokominni
Ondunarbalingu

LYF VID HIARTAONGI/LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Disopyramid
Flecainid

Lidocain (til alteekrar
notkunar)

Mexiletin
Propafenon

Amiodaron
Bepridil
Dronedaron
lvabradin
Quinidin
Ranolazin

EkKki rannsakad. Buist er vid ad 6rvad
darunavir auki plasmapéttni hja pessum
lyfjum vid hjartslattartruflunum. (CYP3A
og/eda CYP2D6 hémlun)

Geeta skal varudar og melt er med
eftirliti med medferdarpéttni, ef
heegt er, fyrir pessi lyf vid
hjartslattartruflunum vid
samhlidanotkun med 6rvudu
darunaviri.

Ekki ma nota 6rvad darunavir
samhlida amiodaroni, bepridili,
dronedaroni, ivabradin, quinidini
og ranolazini (sja kafla 4.3).
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Digoxin
0,4 mg stakur skammtur

digoxin AUC 1 61%

digoxin Cmin ND

digoxin Cmax 1 29%

(1 digoxin vegna liklegrar hdmlunar & P-
ap)

Vegna pess hve prongt skammtabil
digoxins er, er melt med ad i
upphafi sé gefinn minnsti
mogulegur skammtur digoxins, ef
digoxin er gefid sjuklingum sem
eru i medferd med 6rvudu
darunaviri. Auka skal skammt
digoxins geetilega til ad na fram
tileetluoum kliniskum ahrifum,
samtimis pvi sem lagt er
heildarmat & kliniskt &stand
sjuklingsins.

SYKLALYF

Clarithromycin
500 mg tvisvar sinnum &
sélarhring

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

#*darunavir AUC | 13%

*darunavir Cpin 1 1%

*darunavir Cmax | 17%

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

Geeta skal varudar pegar
claritromycin er gefid samhlida
Orvudu darunaviri.

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

SEGAVARNARLYF / BLODFLOGUHEMJANDI LYF

Apixaban

Rivaroxaban

Ekki rannsakad. Vera mé ad samhlida
notkun 6rvads darunavirs og pessara
segavarnarlyfja auki péttni
segavarnarlyfsins. (CYP3A og/eda P-gp
homlun).

Ekki er meelt med notkun 6rvads
Darunavir Medical Valley 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 blaedingarhaettu.

Dabigatran etexilate
Edoxaban

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

dabigatran AUC 1 72%

dabigatran Cmax 1 64%

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

dabigatran AUC 1 18%

dabigatran Cmax 1 22%

darunavir/cobicistat 800/150 mg stakur
skammtur:

dabigatran AUC 1 164%

dabigatran Cmax 1 164%

darunavir/cobicistat 800/150 mg einu sinni
& sélarhring:

dabigatran AUC 1 88%

dabigatran Cmax 1 99%

Byggt & freedilegum athugunum getur
samhlida notkun 6rvads Darunavir Medical
Valley og ticagrelors aukid péttni

Darunavir/ritonavir:

fhuga skal kliniskt eftirlit og/eda
skammtaminnkun a DOAC pegar
DOAC sem er flutt fyrir tilstilli P-
gp en ekki umbrotid af CYP3A4,
b.m.t. dabigatran etexilat og
edoxaban, er gefid samhlida
Darunavir Medical
Valley/ritonaviri.

Darunavir/cobicistat: porf er &
klinisku eftirliti og
skammtaminnkun pegar DOAC
sem er flutt fyrir tilstilli P-gp en
ekki umbrotid af CYP3A4, p.m.t.
dabigatran etexilat og edoxaban, er
gefio samhlida Darunavir Medical
Valley/cobicistati.

Ekki méa nota 6rvad Darunavir
Medical Valley samhlida
ticagrelori (sja kafla 4.3).
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ticagrelors (CYP3A og/eda P-gp hdmlun).

Samhlida notkun clopidogrels og
orvads Darunavir Medical Valley

Ticagrelor er ekki raologo.
EkKi rannsakad. Buist er vid ad samhlida Réadlagt er ad nota 6nnur
notkun clopidogrels og 6rvads Darunavir bl6afléguhemjandi lyf sem verda
Medical Valley dragi Gr plasmapéttni virks | ekki fyrir CYP hdmlun eda virkjun
umbrotsefnis clopidogrels, sem getur (t.d. prasugrel).
minnkad bléofléguhemjandi ahrif
clopidogrels.

Clopidogrel

Warfarin EkKi rannsakad. Vera ma ad péttni Réadlagt er ad fylgjast med INR

warfarins breytist vid samhlidanotkun med
drvudu darunaviri.

(international normalised ratio)
begar warfarin er notad samhlida
6rvudu darunaviri.

FLOGAVEIKILYF

Phenobarbital
Phenytoin

Ekki rannsakad. Buist er vid ad
fenobarbital og fenytoin minnki
plasmapéttni darunavirs og lyfjanna sem
hafa jakveed ahrif & lyfjahvorf pess.
(virkjun & CYP450 ensimum)

Ekki a4 ad nota darunavir, asamt
ritonaviri i lag skdmmtum,
samhlida pessum lyfjum.

Ekki mé nota pessi lyf samhlida
darunaviri/ cobicistati (sja kafla
4.3).

Carbamazepin
200 mg tvisvar sinnum &
sélarhring

carbamazepin AUC 1 45%
carbamazepin Cmin 1 54%
carbamazepin Cmax 1 43%
darunavir AUC <
darunavir Cmin | 15%
darunavir Cmax <>

EKKi eru rddlagdar
skammtabreytingar af
darunaviri/ritonaviri. Ef porf er a
samhlidamedferd med
darunaviri/ritonaviri og
carbamazepini, skal fylgjast med
sjuklingum mea tilliti til
hugsanlegra aukaverkana af
voldum carbamazepins. Fylgjast
skal med péttni carbamazepins og
skdmmtum pess breytt smam
saman svo videigandi svorun faist.
Byggt & nidurstédunum geeti purft
ad minnka skammta
carbamazepins um 25-50% pegar
gefid samhlida
darunaviri/ritonaviri.

Ekki méa nota carbamazepin
samhlida darunaviri &samt
cobicistati (sja kafla 4.3).

Clonazepam Ekki rannsakad. Vera ma ad samhlida Malt er med klinisku eftirliti vio
notkun 6érvads Darunavir Medical Valley samhlida notkun 6rvads Darunavir
og clonazepams auki péttni clonazepams. Medical Valley med clonazepami.
(CYP3A hémlun)

GEDPDEYFBDARLYF

Paroxetin paroxetin AUC | 39% Ef punglyndislyf eru gefin

20 mg einu sinni & paroxetin Cmin | 37% samhlida 6rvudu darunaviri er

solarhring paroxetin Cmax | 36% radlagt ad stilla skammta
#*darunavir AUC < bunglyndislyfsins midad vid
*darunavir Cpin <> kliniskt mat & svorun vid

Sertralin *darunavir Cmax <> bunglyndislyfinu. Einnig & ad hafa

50 mg einu sinni & sertralin AUC | 49% eftirlit med sjuklingum, sem eru &

solarhring sertralin Cmin | 49% stddugum skammti af pessum
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sertralin Cmax | 44%
#darunavir AUC «
*darunavir Cpin | 6%
#darunavir Cmax <>

Ofugt vid pessi gégn um darunavir/
ritonavir getur darunavir/ cobicistat aukid
plasmapéttni pessara punglyndislyfja
(CYP2D6 og/eda CYP3A hémlun).

bunglyndislyfjum og hefja medferd
med 6rvudu darunaviri, med tilliti
til svérunar vid punglyndislyfjum.

Meelt er med klinisku eftirliti vid

Amitriptylin Samhlidanotkun 6rvads darunavirs og samhlida notkun drvads darunavir
Desipramin pessara punglyndislyfja getur aukid péttni | og pessara geddeyfdarlyfja
Imipramin punglyndislyfjanna (CYP2D6 og/eda hugsanlega parf ad breyta
Nortriptylin CYP3A hdémlun) skommtum geddeyfdarlyfsins.
Trazodon

SYKURSYKISLYF

Metformin Ekki rannsakad. Byggt & fredilegum Naid eftirlit med sjuklingi og

athugunum er baist vid ad darunavir auki
plasmapéttni metformins. (MATEL
homlun)

aologun skammta metformins er
radlagt hja sjuklingum sem nota
darunavir 4samt cobicistati. (& ekki
vid um darunavir sem er notad
samhlioa ritonaviri)

OGLEPISTILLANDI LYF

Domperidon

Ekki rannsakad.

Ekki ma nota domperidon
samhlida 6rvudu Darunavir

Medical Valley.
SVEPPALYF
Voriconazol Ekki rannsakad. Ritonavir getur minnkad Ekki & ad nota voriconazol
plasmapéttni voriconazols. (virkjun & samhlida drvudu darunaviri nema
CYP450 ensimum) mat a hlutfalli d&vinnings/ahattu
réttleti notkun voriconazols.
péttni voriconazols getur aukist eda
minnkad pegar pad er gefid samhlida
darunaviri &samt cobicistati (hdmlun &
CYP450 ensimum)
Fluconazol Ekki rannsakad. Orvad Darunavir Medical | Gaeta skal varidar og mealt er med
Isavuconazol Valley getur aukid plasmapéttni Klinisku eftirliti. pegar
Itraconazol sveppalyfja og posaconazol, isavuconazol, | samhlidagjafar er porf skal
Posaconazol itraconazol eda fluconazol geta aukid solarhringsskammtur af
péttni darunavirs. (CYP3A og/eda P-pg itraconazoli ekki vera staerri en 200
homlun) mg.
Clotrimazol Ekki rannsakad. Samhlida alteek notkun

clotrimazols og 6rvads Darunavir Medical

Valley getur aukid plasmapéttni darunavirs
og/eda clotrimazols. darunavir AUCaakist.

33% (byggt a lyfjahvarfalikani pydis)

LYF VID bVAGSYRUGIGT

Colchicin

Ekki rannsakad. Samhlidanotkun
colchicins og 6rvads darunavirs getur
aukid utsetningu fyrir colchicini. (CYP3A
og/eda P-glykoproétein hdmlun)

Rédlagt er ad minnka skammta
colchicins eda gera hlé &
colchicinmedferd hja sjuklingum
med edlilega nyrna eda
lifrarstarfsemi ef porf er & medferd
med 6rvudu darunaviri. EKKi ma
gefa sjuklingum med skerta nyrna-
eda lifrarstarfsemi colchicin
samhlida drvudu darunaviri (sja
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| kafla 4.3 0g 4.4).

MALARIULYF

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

artemeter AUC | 16%
artemeter Cpin <>

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

darunavir Cmin | 13%
darunavir Cmax <>

Nota ma drvad darunavir og
artemeter/lumefantrin samhlida an
skammtaadlogunar, hins vegar skal
geeta varidar vid pessa
samsetningu vegna aukinnar
utsetningar fyrir lumefantrini.

LYF GEGN MYCOBAKTERIUM

Rifampicin
Rifapentin

Ekki rannsakad. Rifapentin og rifampicin
eru 6flugir CYP3A virkjar sem synt hefur
verid fram & ad valdi mikilli leekkun &
péttni annarra préteasahemla sem getur
valdid medferdarbresti (virological failure)
0g myndun énamis (CYP450
ensimvirkjun). begar reynt hefur verid ad
vinna bug & minnkadri dtsetningu med pvi
ad auka skammtinn af 6drum
préteasahemlum med ritonaviri i
lagskdmmtum kom fram mikio af
aukaverkunum fra lifur vid notkun
rifampicins.

Ekki er meelt med samhlidanotkun
rifapentins og 6rvads darunavirs.

Ekki méa nota rifampicin samhlida
medferd med 6rvudu darunaviri
(sja kafla 4.3).
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Rifabutin
150 mg einu sinni annan
hvern sélarhring

rifabutin AUC™ 1 55%

rifabutin Cmin™ 1 ND

rifabutin Crax™ <>

darunavir AUC 1 53%

darunavir Cmin T 68%

darunavir Cmax 1 39%

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

Milliverkanarannsdknin syndi ad altek
Utsetning & sélarhring var sambeerileg fyrir
rifabutin 300 mg einu sinni & solarhring,
gefid eitt sér, og af 150 mg einu sinni
annan hvern solarhring, i samsettri
medferd med darunaviri/ ritonaviri
(600/100 mg tvisvar sinnum & sélarhring)
og var aukning Utsetningar & 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
Cmax hélst sambeerilegt. EkKi liggja fyrir
gogn vardandi samanburd vid 150 mg einu
sinni & solarhring vidmidunarskammt.

(Rifabutin er virkir og hvarfefni CYP3A.)

Aukin altaek Gtsetning fyrir darunaviri sast
pegar darunavir &samt 100 mg af ritonaviri
var gefid samhlida rifabutini (150 mg einu
sinni annan hvern sélarhring).

porf er & 75% skammtaminnkun
rifabutins fra hefdbundnum
skammti af 300 mg/sélarhring (p.e.
rifabutin 150 mg einu sinni annan
hvern solarhring) og auknu eftirliti
med aukaverkunum tengdum
rifabutini hja sjaklingum sem f4
samhlida darunavir asamt
ritonaviri. Ef upp koma vandamal
sem tengjast 6ryggi a ad hugleida
frekari lengingu skammtabila fyrir
rifabutin og/eda eftirlit meo
rifabutingildum. Hafa skal i huga
opinberar leidbeiningar um
videigandi medferd vid berklum
hja HIV-syktum sjaklingum.
Byggt & upplysingum um 6ryggi
fyrir darunavir/ritonavir er ekki
borf & adldgun skammta vid pessa
aukningu & utsetningu fyrir
darunaviri sem verdur pegar
rifabutin er til stadar.

A grundvelli lyfjahvarfalikans &
pbessi 75% skammtaminnkun
einnig vio ef sjuklingar fa rifabutin
i 6drum skdommtum en 300
mg/sélarhring.

Sambhlida notkun darunavirs dsamt
cobicistati og rifabutini er ekki
raologo.

KRABBAMEINSLYF

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vincristin

Everolimus
Irinotecan

Ekki rannsakad. Buist er vid ad 6rvad
darunavir auki plasmapéttni hja pessum
krabbameinslyfjum. (CYP3A hémlun)

péttni pessara lyfja getur aukist
begar pau eru gefin samhlida
Orvudu darunaviri sem getur leitt
til aukinna aukaverkana sem
tengjast venjulega pessum lyfjum.
Geeta skal vartdar pegar eitt
pessara krabbameinslyfja er gefid
samhlida 6rvudu darunaviri.

Ekki er malt med samhlida notkun
everolimus eda irinotecan og
Orvads darunavirs.

SEFANDI LYF/GEPROFS

LYF

Quetiapin

Ekki rannsakad. Buist er vid ad 6rvad
darunavir auki plasmapéttni pessa
gedrofslyfs. (CYP3A hémlun)

Ekki méa nota 6rvad darunavir
samhlida quetiapini vegna pess ad
bad getur aukid eiturverkanir
tengdar quetiapini. Aukin péttni
quetiapins getur leitt til das (sja
kafla 4.3).

Perphenazin
Risperidon
Thioridazin

Ekki rannsakad. Buist er vid ad 6rvad
darunavir auki plasmapéttni pessara
gedrofslyfja. (

CYP3A, CYP2D6 homlun og/eda P-gp)

Vera ma ad minnka purfi skammta
bessara lyfja ef pau eru gefin
samhlida 6rvudu darunaviri.

19




Lurasidon Ekki ma nota 6rvad darunavir
Pimozid samhlida lurasidoni, pimozidi eda
Sertindol sertindoli (sj4 kafla 4.3).
BETA-BLOKKAR

Carvedilol Ekki rannsakad. Buist er vid ad 6rvad Melt er med klinisku eftirliti vid
Metoprolol darunavir auki plasmapéttni pessara beta- | samhlidanotkun érvads darunavir
Timolol blokka. (CYP2D6 hémlun) og beta-blokka. Ihuga skal ad

minnka skammta beta-blokkans.

KALSIUMGANGALOKAR

Amlodipin EkKi rannsakad. Gera ma rad fyrir ad 6rvad | Melt er med klinisku eftirliti med
Diltiazem darunavir haekki plasmapéttni medferdarverkun og

Felodipin kalsiumgangaloka. (CYP3A og/eda aukaverkunum pegar pessi lyf eru
Nicardipin CYP2D6 hémlun) notud samhlida 6rvudu darunaviri.
Nifedipin

Verapamil

BARKSTERAR

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

Fluticason: i kliniskri rannsékn par sem
ritonavir 100 mg hylki voru gefin
heilbrigdum einstaklingum tvisvar sinnum
a solarhring samhlioa 50 mikrég af
fluticasonpropionati i nef (4 sinnum &
solarhring) i 7 daga, jokst plasmapéttni
fluticasonpropionats markteekt, en péttni
kortisols minnkadi aftur & méti um u.p.b.
86% (90% oryggisbil: 82-89%). Blast ma
vid meiri dhrifum pegar fluticason er gefid
med inndndun. Greint hefur verid fra
altekum (systemic) barksteraahrifum, par
med talid Cushingsheilkenni og balingu a
nyrnahettum, hja sjaklingum sem fa
ritonavir og fluticason til innéndunar eda i
nef. Ahrif mikillar altaekrar Gtsetningar
fyrir fluticasoni & plasmapéttni ritonavirs
eru 6pekkt.

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

Samhlida notkun drvads darunavirs
og barkstera (allar ikomuleidir)
sem umbreytast fyrir tilstilli
CYP3A geta aukid heettuna &
alteekum barksteraghrifum, p.m.t.
Cushings heilkenni og
nyrnahettubelingu.

Samhlidanotkun er ekki radlogd
med barksterum sem umbrotna
fyrir tilstilli CYP3A nema
hugsanlegur avinningur fyrir
sjuklinginn sé meiri en ahettan, en
béa parf ad fylgjast med hvort
sjuklingurinn verdur fyrir altsekum
ahrifum barstera.

ihuga skal notkun annarra
barkstera sem eru siour hadir
umbrotum CYP3A t.d.
beclometason, einkum ef um
langtimanotkun er ad reeda.

Dexamethason
(til alteekrar verkunar)

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

Geeta skal varudar vid notkun
dexametasons til altaekrar
(systemic) verkunar samhlida
Orvuou darunaviri

ENDOTHELINVIDTAKAB

LOKKAR

Bosentan

Ekki rannsakad. Samhlidanotkun
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 samhlioa darunaviri, &samt
ritonaviri i lagskdmmtum.

Sambhlidanotkun darunavirs dsamt
cobicistati og bosentani er ekKi
raologa.

ANDVEIRULYF SEM VERKA BEINT A LIFRARBOLGU C VEIRU

(HCV)

NS3-4A proteasahemlar

Elbasvir/grazoprevir

Orvad darunavir getur aukid Gtsetninguna
fyrir grazopreviri. (CYP3A og OATP1B

Ekki ma nota érvad darunavir
samhlida elbasviri/grazopreviri (sja
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hémlun)

kafla 4.3)

Glecaprevir/pibrentasvir

Byggt & freedilegum athugunum getur
Orvad Darunavir Medical Valley aukio
tsetningu fyrir glecapreviri og
pibrentasviri. (P-gp, BCRP og/eda
OATP1B1/3 hémlun)

Ekki er meelt med samhlida notkun
Orvads Darunavir Medical Valley
0g glecaprevirs/pibrentasvirs.

NATTURULYF

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

Ekki rannsakad. Buist er vid ad
johannesarjurt minnki plasmapéttni
darunavirs eda lyfjanna sem hafa jakveed

ahrif & lyfjahvorf pess. (CYP450 virkjun).

Ekki ma nota érvad darunavir,
samhlida vorum sem innihalda
johannesarjurt (jonsmessurunna,
St John’s wort Hypericum
perforatum) (sja kafla 4.3).

Ef sjaklingur notar johannesarjurt
skal hatta peirri notkun og ef unnt
er skal mala veirumagn. Vera ma
ao Utsetning fyrir darunaviri (og
einnig fyrir ritonaviri) aukist pegar
notkun johannesarjurtar er hett.
Virkjandi verkunin getur varad i ad
minnsta kosti 2 vikur eftir ad
notkun jéhannesarjurtar er hett.

HMG CO-A REDUCTASAHEMLAR

Lovastatin
Simvastatin

EkKi rannsakad. Buist er vid pvi ad
plasmapéttni lovastatins og simvastatins
haekki umtalsvert pegar pau eru notud
samhlida drvudu darunaviri. (CYP3A
hémlun)

Heekkud plasmapéttni lovastatins
0g simvastatins getur valdid
vodvakvilla, p.m.t. rékvodvalysu.
Pvi mé& ekki nota 6rvad darunavir
samhlida lovastatini og
simvastatini (sj kafla 4.3).

Atorvastatin
10 mg einu sinni a
sélarhring

atorvastatin AUC 1 3-4 falt
atorvastatin Cmin 1 =5.5-10 falt
atorvastatin Cmax 1 =2 falt
*darunavir/ritonavir

atorvastatin AUC 1 290% ©
atorvastatin Cmax T 319% ¢

atorvastatin Cpin ND €
@med darunavir/cobicistati 800/150 mg

Pegar nota parf atorvastatin
samhlida drvudu darunaviri er
meelt med pvi ad hefja medferdina
med 10 mg skammti af
atorvastatini einu sinni &
s6larhring. Auka ma skammt
atorvastatins smam saman, i
samraemi vid kliniska svorun.

Pravastatin
40 mg stakur skammtur

pravastatin AUC 1 81%'

pravastatin Cmin ND

pravastatin Cmax T 63%

Tallt ad 5-fold aukning sast hja litlum
undirhopi

Pegar nota parf pravastatin og
Orvad darunavir er melt med ad
hefja medferdina med minnsta
mogulegum skammti pravastatins
0g auka skammtinn smam saman
par til tileetlud Klinisk verkun nast,
samhlida pvi sem fylgst er med
Oryggi vid notkun lyfsins.

Rosuvastatin
10 mg einu sinni &
solarhring

rosuvastatin AUC 1 48%
rosuvastatin Coax 1 144%|

I samkvaemt birtum nidurstédum med
darunaviri/ritonaviri

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

8med darunaviri/cobicistati 800/150 mg

pegar nota parf rosuvastatin og
Orvad darunavir er melt med ad
hefja medferdina med minnsta
mogulegum skammiti rosuvastatins
0g auka skammtinn smam saman
par til tiletlud klinisk verkun naest,
samhlida pvi sem fylgst er med
Oryggi vid notkun lyfsins

ONNUR BLOBFITULZAKKANDI LYF
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Lomitapid

Byggt & freedilegum athugunum er buist
vid ad drvad Darunavir Medical Valley
auki utsetningu fyrir lomitapidi vid
samhlidagjof. (CYP3A homlun)

Ma ekki gefa samhlioa (sja kafla
4.3).

H:-VIDTAKABLOKKAR

Ranitidin
150 mg tvisvar sinnum &

#darunavir AUC <
#darunavir Cpmin <>

Nota ma 6rvad darunavir samhlioa
H2-vidtakablokkum &n pess ad

solarhring *darunavir Crax <> breyta purfi skdommtum.
ONZAEMISBZALANDI LYF
Ciclosporin Ekki rannsakad. Utsetning fyrir pessum Pegar pessi lyf eru notud samhlida
Sirolimus onemisbelandi lyfjum eykst vid verdur ad fylgjast med péttni
Tacrolimus samhlidanotkun med 6rvudu darunaviri. onemisbalandi lyfsins.

(CYP3A homlun)
Everolimus EkKki er melt med samhlidanotkun

everolimus og 6rvads darunavirs.

BETA-VIRK INNONDUNARLYF

Salmeterol

Ekki rannsakad. Samhlidanotkun
salmeterols og Orvads darunavirs getur
aukio plasmapéttni salmeterols.

Ekki er melt med notkun
salmeterols samhlida érvudu
darunaviri. Samsetningin getur
aukio heettuna a aukaverkunum af
voldum salmeterols & hjarta og
adakerfi, p.m.t. lengingu & QT-
bili, hjartslattarobnotum og
gulshradtakti.

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

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

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

Darunavir/cobicistat getur aftur & moti
aukio plasmapéttni metadons (sjad SmPC
fyrir cobicistat).

EKKi er porf 4 ad stilla skammt
metadons af pegar samhlidanotkun
med Orvudu darunaviri hefst. Hins
vegar geti verid porf 4 ad adlaga
skammtinn af metadoni pegar lyfin
eru gefin samhlida i lengri tima.
pvi er meelt med klinisku eftirliti
vegna pess ad hugsanlega parf ad
stilla vidhaldsmedferd af hja
sumum sjuklingum

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

buprenorphin AUC | 11%
buprenorphin Cpin <>
buprenorphin Cmax | 8%
norbuprenorphin AUC 1 46%
norbuprenorphin Cmin 1 71%
norbuprenorphin Cmax 1 36%
naloxon AUC «

naloxon Cmin ND

naloxon Cpax <>

Ekki hefur verid synt fram a
Kliniskt mikilvaegi hakkunar
lyfjahvarfafraedilegra breyta fyrir
norbuprenorphin. Hugsanlega er
ekki porf & skammtabreytingum
fyrir buprenorphin pegar pad er
gefio samhlida 6rvudu darunaviri
en malt er med nanu Kklinisku
eftirliti m.t.t. einkenna
Opidideitrunar.

Fentanyl
Oxycodon
Tramadol

Byggt & freedilegum athugunum getur
Orvad Darunavir Medical Valley aukid
plasmapéttni pessara verkjalyfja. (CYP2D6
og/eda CYP3A homlun)

Meelt er med klinisku eftirliti vid
samhlida notkun 6rvads Darunavir
Medical Valley og pessara
verkjalyfja.

GETNADARVARNARLYF SEM INNIHALDA ESTROGEN

Drospirenon Etinylestradiol
(3 mg/0,02 mg einu sinni &
solarhring)

drospirenon AUC 1 58%°
drospirenon Cpin ND€
drospirenon Cpmax 1 15%¢
etinylestradiol AUC | 30%¢
etinylestradiol Cin ND¢

pegar Darunavir Medical Valley er
gefid samhlida lyfjum sem
innihalda drospirenon, er kliniskt
eftirlit radlagt vegna hugsanlegrar
blodkaliumhakkunar.
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Ethinylestradiol
Norethindron

35 mikrdg/1 mg einu sinni
a solarhring

etinylestradiol Crax + 14%¢
®med darunaviri/cobicistati

ethinylestradiol AUC | 44%
ethinylestradiol Cmin | 62%
ethinylestradiol Ciax | 32%
norethindron AUC | 14%
norethindron Cmin | 30%
norethindron Cmax <>

P med darunaviri/ritonaviri

Mzelt er med annarri eda
vidbotargetnadarvorn pegar
getnadarvarnarlyf, sem
grundvallast & estrogeni, eru notud
samhlida 6rvudu darunaviri.
Sjuklingar sem nota estrogen sem
uppbédtarmedferd med horménum,
eiga ad vera undir eftirliti leeknis
med tilliti til einkenna
estrogenskorts

OPIOIDA-BLOKKI

Naloxegol

Ekki rannsakao.

Ekki ma nota érvad Darunavir
Medical Valley samhlida
naloxegoli.

FOSFODIESTERASA, GERD 5 (PDE-5) HEMLAR

Til medhondlunar &

ristruflunum
Avanafil
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

I milliverkanarannsokn” kom fram
sambeerileg alteek (systemic) utsetning fyrir
sildenafili eftir inntoku staks 100 mg
skammits af sildenafili og eftir inntoku
staks 25 mg skammits af sildenafili
samhlioa darunavir, &samt ritonaviri i
lagskdmmtum.

Ekki ma nota avanafil samhlida
Orvudu darunaviri (sja kafla 4.3).
Geeta skal varudar vio
samhlidanotkun annarra PDE-5
hemla, til medhéndlunar &
ristruflunum, samhlida 6rvudu
darunaviri. Ef vio a ad nota 6rvad
darunavir samhlida sildenafili,
vardenafili eda tadalafili, er meelt
med notkun staks skammts
sildenafils sem ekki er steerri en
25 mg a 48 Kist., staks skammts
vardenafils sem ekKki er sterri en
2,5 mg & 72 Klst. eda staks
skammits af tadalafili sem ekki er
steerri en 10 mg & 72 klst.

Til meohondlunar &
lungnaslagaedahaprystingi
Sildenafil
Tadalafil

Ekki rannsakad. Samhlidanotkun
sildenafils eda tadalafils, til medhondlunar
a lungnaslagaedahaprystingi, og 6rvads
darunavirs getur aukio plasmapéttni
sildenafils eda tadalafils. CYP3A hdémlun)

EkKi hefur verio synt fram &
druggan og virkan skammt af
sildenafili, til medhondlunar &
lungnaslageedahaprystingi
samhlida 6rvudu darunaviri
Aukinn mdguleiki er &
aukaverkunum tengdum sildenafili
(p.m.t. sjontruflanir, lagprystingur,
langvarandi ris og yfirlid).

pess vegna ma ekki nota sildenafil,
til medhondlunar &
lungnaslagaedahaprystingi,
samhlida 6rvudu darunaviri (sja
kafla 4.3). Ekki er raolagt ad nota
tadalafil, til medhondlunar &
lungnaslagaedahaprystingi,
samhlida 6rvudu darunaviri.

PROTONUPUMPUHEMLAR

Omeprazol
20 mg einu sinni &
solarhring

#darunavir AUC <
#darunavir Cpmin <
#darunavir Cmax <>

Nota méa 6rvad darunavir samhlida
préténupumpuhemlum, &n pess ad
breyta purfi skommtum.

ROANDI LYF/SVEFNLYF

Buspiron
Clorazepat

Ekki rannsakad. Réandi lyf/svefnlyf
umbrotna mikid fyrir tilstilli CYP3A.

Meelt er med klinisku eftirliti vid
notkun Orvads darunavirs samhlida
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Diazepam

Estazolam

Flurazepam
Midazolam (gefid med
inndaelingu)

Zoldipem

Midazolam (til inntoku)
Triazolam

Samhlidanotkun med 6rvudu darunaviri
getur haft i for 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
samhlidanotkun midazolams sem gefid er
med inndelingu og annarra proteasahemla
benda til pess ad plasmapéttni midazolams
geti hugsanlega aukist 3-4 falt.

pessum réandi lyfjum/svefnlyfjum
og ihuga skal ad minnka skammta
réandi lyfjanna/svefnlyfjanna.

Ef midazolam sem gefid er med
inndzelingu er notad samhlida
orvudu darunaviri skal pad gert &
gjorgeesludeild eda vid
sambeerilegar adstaedur, sem
tryggja naid kliniskt eftirlit og
videigandi Urreedi ef
Ondunarbaling og/eda langvarandi
sleeving kemur fram. Thuga skal ad
breyta skammti midazolams,
einkum ef gefid er meira en einn
skammtur af midazolami.

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

MEDFERD VID BRAPU S

APLATI

Dapoxetin

Ekki rannsakad.

Ekki ma nota 6rvad Darunavir
Medical Valley samhlida

dapoxetini.
PVAGFARALYF
Fesoterodin Ekki rannsakad. Geeta skal vartdar vid notkun.
Solifenacin Fylgjast skal med aukaverkunum
af voldum fesoterodins eda
solifenacins og naudsynlegt getur
verid ad draga Ur skammti
fesoterodins eda solifenacins.
# Rannsdknir voru gerdar med skdmmtun sem eru minni en rddlagdir skammtar darunavirs eda med annarri
skammtaaeetlun (sja kafla 4.2 Skammtar).
t Verkun og 6ryggi vio notkun darunavirs asamt 100 mg af ritonaviri og einhverjum 68rum préteasahemli

(t.d. (fos)amprenaviri, nelfinaviri eda tipranaviri) hafa ekki verid stadfest hja HIV- sjaklingum.
Samkvamt nagildandi medferdarleidbeiningum er medferd med tveimur proteasahemlum yfirleitt ekki

raologo.

¥ Rannsdkn var gerd med tenofovir disoproxil fumarati 300 mg einu sinni & s6larhring.

4.6

Medganga

Frjésemi, medganga og brjostagjof

Pegar tekin er akvordun um um notkun andretréveirulyfja vid HIV-sykingu hja pungudum konum og
par af leidandi ad draga Ur haettu & a0 HIV-smit berist til nyburans, skal almennt hafa fyrir reglu ad
taka tillit til upplysinga ur dyrarannséknum og kliniskrar reynslu af notkun hja pungudum konum.

Ekki hafa verid gerdar neinar fullnaeegjandi samanburdarrannsoknir & &hrif & medgéngu vid notkun
darunavirs hja pungudum konum. Dyrarannséknir benda ekki til beinna skadlegra ahrifa & medgdngu,
fosturvisis-/fosturproska, feedingu eda proska eftir feedingu (sja kafla 5.3).

Darunavir Medical Valley, asamt ritonaviri i lagum skdmmtum, skal einungis nota 4 medgongu ef

hugsanlegur avinningur vegur

byngra en hugsanleg ahetta.
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Medferd med darunaviri/cobicistati 800/150 mg & medgéngu leidir til litillar Gtsetningar fyrir
darunaviri (sja kafla 5.2) sem getur tengst aukinni heettu & medferdarbresti og aukinni haettu & smiti
HIV sykingar til barns. Ekki skal hefja medferd med Darunavir Medical Vallley/cobicistati &
medgdngu og skipta skal yfir & adra medferd hja konum sem verda pungadar medan & medferd med
Darunavir Medical Valley/cobicistati stendur (sja kafla 4.2 og 4.4).

Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort darunavir skilst Ut i brjostamjolk. Rannsoknir & rottum hafa synt fram & ad
darunavir skilst Gt i mjélk og vid stéra skammta (1.000 mg/kg/sélarhring) komu fram eiturverkanir hja
afkveeminu.

par sem moguleiki er & aukaverkunum hja ungbérnum & brjosti, skal radleggja konum ad gefa ekki
brjost séu peaer i medferd med Darunavir Medical Valley.

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

Frj6semi
EKKi liggja fyrir neinar upplysingar um ahrif darunavirs a frjdsemi hja ménnum. Engin ahrif komu
fram & mokun eda frjdsemi hja rottum sem fengu medferd med darunaviri (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Darunavir &samt cobicistati eda ritonaviri hefur engin eda 6veruleg ahrif & heefni til aksturs og
notkunar véla. Hins vegar hefur verid greint fra sundli hja sumum sjaklingum i medferd med
darunaviri, &samt cobicistati eda ritonaviri i lagskémmtum, 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 prounaraatlunin stdd yfir (N=2.613 sjlklingar sem hafa adur fengid medferd sem
h6fu medferd med darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum & solarhring) fundu 51,3%
sjuklinga fyrir a.m.k. einni aukaverkun. Heildarmedallengd medferdar patttakenda var 95,3 vikur.
Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu
(spontaneous reports) eru nidurgangur, 6gledi, utbrot, héfudverkur og uppkdst. Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar eru brad nyrnabilun, hjartadrep, heilkenni endurvirkjunar 6naemis, blddflagnafaed,
beindrep, nidurgangur, lifrarbdlga og haekkadur likamshiti.

I greiningu upplysinga eftir 96 vikna medferd var oryggi darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu sinni &
solarhring hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengio medferd svipadar pvi sem sést med
darunaviri/ritonaviri 600/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring hja sjuklingum sem hafa &dur fengid
medferd ad undanskilinni 6gledi sem var algengari hja sjaklingum sem ekki héfdu adur fengio
medferd. Ogledin var vaeg. Engar nyjar 6ryggisnidurstodur voru stadfestar i greiningu upplysinga eftir
192 vikna medferd hja sjuklingum sem ekki hoféu adur fengio medferd, par sem medalmedferdartimi
med darunavir/ritonaviri 800/100 mg einu sinni a s6larhring var 162,5 vikur.

[ fasa 111 klinisku rannsékninni GS-US-216-130 med darunaviri/cobicistati (N=313 einstaklingar sem
hofdu eda hofou ekki fengid medferd adur), fundu 66,5% patttakenda fyrir ad minnsta kosti einni
aukaverkun. Medalmedferdarlengd var 58,4 vikur. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fr4 voru
nidurgangur (28%), 6gledi (23%) og Utbrot (16%). Alvarlegar aukaverkanir eru sykursyki, (lyfja)
ofneemi, heilkenni endurvirkjunar 6naemis, Utbrot og uppkdst.

Upplysingar um cobicistat ma finna i samantekt & eiginleikum cobicistats.
Listi yfir aukaverkanir & téfluformi

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeerum og tidni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidniflokkar eru skilgreindir sem eftirfarandi:
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mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni Ut fra

fyrirliggjandi gégnum).

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

markadssetningu

MedDRA flokkun eftir liffeerum
Tioniflokkun

Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

sjaldgeefar | &blésturssott (herpes simplex)
BI60 og eitlar
sjaldgaefar blédflagnafaed, daufkyrningafaed, blodleysi,

mjog sjaldgaefar

hvitfrumnafed

aukinn fjoldi raudkyrninga

Onamiskerfi

sjaldgeefar heilkenni endurvirkjunar 6nzemis, (lyfja) ofnemi
Innkirtlar

sjaldgeefar skjaldvakabrestur, haekkun & styrihormdni skjaldkirtils

blodi

Efnaskipti og naering

algengar

sjaldgeefar

sykursyki, bléopriglyseridhaekkun, blodkolesterlhaekkun,
blodfituhaekkun

pvagsyrugigt, lystarleysi, minnkud matarlyst, pyngdartap,
pyngdaraukning, bl6dsykurshaekkun,

instlinvionam, lekkun hapéttnifitupréteina, aukin
matarlyst, ofporsti, haeekkun & laktatdehydrdgenasa i bl6di

Gedraen vandamal

algengar

sjaldgeefar

mjog sjaldgeaefar

svefnleysi

punglyndi, vistarfirring, kvidi, svefntruflanir, éedlilegir
draumar, martradir, minnkud kynhvot

ruglastand, skapsveiflur, eirdarleysi

Taugakerfi
algengar héfudverkur, Gttaugakvilli, sundl
sjaldgeefar svefnhofgi, naladofi, skert snertiskyn (hypoaesthesia),

mjog sjaldgaefar

truflad bragdskyn, athyglistruflanir, skert minni,
svefndrungi

yfirlio, krampar, bragdleysi, truflun & sveiflum i svefnfasa

Augu

sjaldgeefar

mjog sjaldgaefar

aukin bl6adsokn i augnslimhad, augnpurrkur

sjontruflanir

Eyru og vélundarhus

sjaldgeefar

svimi

Hjarta

26




sjaldgeefar

mjog sjaldgeaefar

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

bratt hjartadrep, haegslattur (sinus bradycardia),
hjartslattarénot

fEdar

sjaldgeefar

| haprystingur, rodi

Ondunarfeaeri, brjosthol og midmaeti

sjaldgaefar

mjog sjaldgeefar

maedi, hdsti, blédnasir, erting i halsi

nefrennsli

Meltingarfaeri

mjog algengar

algengar

sjaldgeefar

mjog sjaldgeaefar

nidurgangur

uppkdst, égledi, kvidverkir, haeekkun amylasa i bl6di,
meltingartruflun, upppemba, vindgangur

brisbo6lga, magabdlga, maga- og vélindisbakflaedi,
munnangur, kligja, munnpurrkur, épagindi i maga,
haegdatregda, haekkun lipasa, ropi, truflun &
tilfinningaskyni i munni

munnbolga, bléduppkost, varabdlga, varapurrkur, skan a
tungu

Lifur og gall
algengar haekkun alanin-aminotransferasa
sjaldgaefar lifrarbdlga, frumueydandi lifrarbdlga (cytolytic hepatitis),

fitulifur, lifrarsteekkun, haekkun transaminasa, haekkun
aspartat-aminotransferasa, haeekkun gallrauda i bl6di,
haekkun alkalisks fosfatasa i bl6di, haekkun
gammaglutamyltransferasa

HU4 og undirhid

algengar

sjaldgeefar

mjog sjaldgeaefar

tioni ekki pekkt

Gtbrot (p.m.t. bletta-, dréfnudrdu-, 6rdu-, rodapots- og
klaoautbrot, kladi

ofnemisbjagur (angioedema), utbreidd Utbrot,
ofnaemishidbdlga,

ofsakladi, exem, rodapot, ofsvitnun, netursviti, harlos,
bolur, purr had, mislitun nagla

lyfjattbrot med edsinfiklafjold og alteekum einkennum
(DRESS), Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodapot
(erythema multiforme), htidbdlga, flésuhtobdlga,
hadvefjarskemmd, hadpurrkur

eitrunardreplos hudpekju, brad, dreifd haoutbrot med
vilsublddrum

Stodkerfi og stodvefur

sjaldgeefar

mjog sjaldgaefar

vodvaprautir, beindrep, vodvakrampar, vodvamattleysi,
lidverkir, verkur i Gtlimum, beinpynning, haekkun a
kreatinfosfokinasa i blodi

stifleiki i stookerfi, 1idbolga, stifleiki i lidum

Nyru og pvagferi

sjaldgeefar

\ brad nyrnabilun, nyrnabilun, nyrnasteinar,
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blodkreatininhaekkun, prétein i pvagi, gallraudi i pvagi,
pvaglatstregda, 6sjalfrad pvaglat ad nottu, Gedlilega tid
pvaglat

mjog sjaldgaefar minnkud kreatininGthreinsun i nyrum, nyrnakvilli af
voldum kristalla®

Axlunarferi og brjost

sjaldgaefar | ristruflanir, brjdstastaekkun hja kérlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

algengar proéttleysi, preyta

sjaldgeefar haekkadur likamshiti, brjéstverkur, bjagur & atlimum,

lasleiki, hitatilfinning, vidkveemni, verkur

mjdg sjaldgeefar kuldahrollur, 6edlilegar tilfinningar, vefpurrkur

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

Aukaverkanir med darunaviri/cobicistati hja fullordnum sjuklingum

MedDRA flokkun eftir lifferum Aukaverkun

Tioniflokkun

Onamiskerfi

algengar (lyfja) ofneemi

sjaldgeefar heilkenni endurvirkjunar 6namis

Efnaskipti og nzering

algengar lystarleysi, sykursyki, bléokolesterdlhaekkun,
blodpriglyseridahaekkun, blodfituhaekkun

Gedreen vandamal

algengar Oedlilegir draumar

Taugakerfi

mjog algengar | héfudverkur

Meltingarfari

mjog algengar nidurgangur, 6gledi

algengar uppkost, kvidverkir, upppemba, meltingartruflun,

vindgangur, haekkud gildi ensima i brisi

sjaldgeefar brad brisbdlga

Lifur og gall

algengar haekkud gildi lifrarensima

sjaldgeefar lifrarbdlga*, frumueydandi lifrarbdlga (cytolytic
hepatitis)*
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HU4 og undirhd

mjog algengar Utbrot (p.m.t. bletta-, dréfnudrdu-, 6rou- og
rodapotsutbrot, kladautbrot, utbreidd Gtbrot og
ofnaemishidbdlga)

algengar ofnaemisbjagur, kladi, ofsakladi

mjog sjaldgeefar lyfjautbrot med edsinfiklafjold og alteekum einkennum™,
Stevens-Johnson heilkenni*

tioni ekki pekkt eitrunardreplos hudpekju*, brad, dreifd hudutbrot med
vilsublédrum*

Stookerfi og stodvefur

algengar Vodvaprautir

sjaldgeefar beindrep*

Nyru og pvagfeeri

Mjdg sjaldgeefar nyrnakvilli af voldum kristalla™

/Axlunarferi og brjost

sjaldgeefar | brjéstastaekkun hja kérlum*
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

algengar preyta

sjaldgeefar préttleysi
Rannsoknanidurstoour

algengar | blédkreatininhakkun

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

§ 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 prenningarregluna (rule of 3).

Lysing & voldum aukaverkunum

Utbrot

I kliniskum rannséknum voru Gtbrot ad mestu vaeg eda i medallagi mikil og komu oft fram & fyrstu
fjorum vikum medferdar en hjodnudu vid aframhaldandi lyfjagjof. Ef alvarleg htdvidbrogd koma
fram, sja varnadarord i kafla 4.4. [ einarma rannsokn 4 800 mg darunaviri einu sinni & sélarhring 4samt
150 mg cobicistati einu sinni & sélarhring og 6drum andretréveirulyfjum haettu 2,2% sjdklinga
medferd vegna Utbrota.

I kliniskum rannséknum hja sjaklingum sem hafa adur fengid medferd komu utbrot, 6had orsék, oftar
fram vid medferd sem innihélt darunavir/ritonavir + raltegravir samanborid vid medferdir sem
innihéldu darunavir/ritonavir an raltegravirs eda raltegravir &n darunavir/ritonavirs. Tidni Utbrota sem
rannsakendur toldu vera lyfjatengd var svipud. Tioni Utbrota (af 6llum orsékum), leidrétt fyrir
Gtsetningu, var 10,9 & hver 100 sjaklingaar fyrir darunavir/ritonavir + raltegravir, 4,2 & hver 100
sjuklingadr fyrir darunavir/ritonavir an raltegravirs og 3,8 & hver 100 sjaklingaar fyrir raltegravir an
darunavir/ritonavir og tioni lyfjatengdra Utbrota var 2,4 & hver 100 sjuklingaér fyrir darunavir/ritonvir
+ raltegravir, 1,1 & hver 100 sjuklingaar fyrir darunavir/ritonvir an raltegravirs og 2,3 & hver 100
sjuklingaér fyrir raltegravir an darunavirs/ritonavir. Utbrotin sem komu fram i kliniskum rannséknum
voru veag til i medallagi alvarleg og leiddu ekki til pess ad medferd var stédvud (sja kafla 4.4).

Efnaskiptabreytur

29




Likamspyngd og gildi blddfitu og glukosa geta aukist & medan & retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Vandamal i stodkerfi
Greint hefur verid fra auknu CPK, védvaverkjum, védvaprota og mjog sjaldan rakvodvalysu vid
notkun préteasahemla, einkum i samsetningum med nukel6sid-bakritahemlum.

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

Heilkenni endurvirkjunar 6naemis

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra tekifarissykinga eda
leifa peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsnaemissjukddéma (eins og Graves-sjukdém og
sjalfsofnaemis lifrarbdlga).

Hins vegar er breytilegt hvenzr peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mérgum méanudum
eftir upphaf medferoar (sja kafla 4.4).

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

Born

Mat & 6ryggi darunavirs med ritonaviri hja bérnum er byggt a greiningu gagna um oryggi, eftir 48

vikur, ur premur fasa Il rannséknum. Eftirfarandi sjaklingahdpar voru metnir (sja kafla 5.1):

e 80 born med HIV-1 sykingu, sem héféu adur fengid andretréveirumedferd, 4 aldrinum 6 til 17 ara
sem vogu a.m.k. 20 kg, sem fengu darunavirtéflur, &samt ritonaviri i lagskdmmtum, tvisvar
sinnum a sélarhring samhlida 68rum andretréveirulyfjum.

e 21 barn med HIV-1 sykingu, sem hafdi &dur fengid andretroveirumedferd, & aldrinum 3 til < 6 ara
sem v6 10 kg til < 20 kg (16 patttakendur & bilinu 15 til < 20 kg), sem fékk darunavirmixtaru,
dreifu, d&samt ritonaviri i lagskdmmtum, tvisvar sinnum & solarhring samhlida 6drum
andretroveirulyfjum.

e 12 bérn med HIV-1 sykingu, sem ekki hofou &dur fengid andretréveirumedferd, & aldrinum 12 til
17 &ra og vogu a.m.k. 40 kg, sem fengu darunavirtoflur, asamt ritonaviri i lagskémmtum, einu
sinni & sélarhring samhlida 68rum andretréveirulyfjum (sja kafla 5.1).

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

Oryggi darunavirs asamt cobicistati hja bornum var metid hja unglingum 12 éra til yngri en 18 &ra sem
vogu minnst 40 kg i klinisku rannsokninni GS-US-216-0128 (sem hofou adur fengid medferd,
veirufraedilega beeldir, N=7). Mat & 6ryggi unglinga i pessari rannsékn greindi ekki frekari tilefni til ad
hafa &hyggjur samanborid vid pekktar upplysingar um éryggi vid notkun darunavirs og cobicistats hja
fullordnum.

Adrir sérstakir sjuklingahopar

Sjuklingar sem einnig eru syktir af lifrarb6lgu B og/eda lifrarbélgu C veiru

Medal 1.968 sjuklinga sem &dur héfou fengid medferd, sem fengu darunavir, asamt ritonaviri
600/100 mg tvisvar sinnum & solarhring, voru 236 sjuklingar sem einnig voru syktir af lifrarbolgu B
eda C. Sjuklingar sem einnig voru syktir af lifrarb6lgu voru liklegri til ad vera med eda fa haekkun a
lifrartransamindsum en peir sem ekki voru syktir af lifrarbdlguveiru (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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49 Ofskdbmmtun

Reynsla af bradri ofskommtun med darunaviri, &samt ritonaviri i lagskdommtum, hj& ménnum er
takmdorkud. Heilbrigdir sjalfbodalidar hafa fengid allt ad 3.200 mg staka skammta af darunaviri einu
sér, i lausn til inntdku og allt ad 1.600 mg af darunaviri i samsetningu med ritonaviri, i téfluformi, an
Ozskilegra einkenna.

Ekkert serteekt moteitur er til vid ofskémmtun med darunaviri. Medferd vid ofskémmtun med
darunaviri byggist & almennri studningsmedferd, par med talid eftirliti med lifsmoérkum og klinisku
astandi sjuklingsins. Vegna pess ad darunavir er mikid proteinbundid er dliklegt ad skilun komi ad
gagni vio aod fjarleegja virka efnid.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

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

Verkunarhattur

Darunavir hamlar tvilidumyndun og hvetjandi virkni HIV-1 préteasa (KD = 4,5 x1022 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
rannsoknarstofustofnum HIV-2 i bradsyktum T-frumulinum, einkjarna frumum 0r Gtaedablédi manna
og einkjornungum/atfrumum ar ménnum, med midgildi ECso & bilinu 1,2 til 8,5 nM (0,7 til 5,0 ng/ml).
Darunavir hefur veirueydandi verkun in vitro gegn breidum flokki HIV-1 ar hépi M (A, B, C, D, E, F,
G) og upprunalegum stofhum Ur hdpi O, med ECso gildi & bilinu fra < 0,1 til 4,3 nM.

pessi ECso gildi eru vel undir péttnibilinu 87 mikroM til > 100 mikroM, sem hefur eiturverkanir 4 50%
frumna.

Onami

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

Upplysingar ar kliniskum rannséknum um sjuklinga sem héfou adur fengid andretréveirumedferd
(TITAN rannsokninni og heildargreiningu (pooled analyses) nidurstadna ur POWER 1, 2 og 3 og
DUET 1 og 2 rannséknunum) syndu ad veirusvorun vid darunaviri, sem gefio var dsamt lagskammti af
ritonaviri, minnkadi pegar prjar eda fleiri darunavir RAM stokkbreytingar (V111, VV32I, L33F, 147V,
150V, 154L eda M, T74P, L76V, 184V og L89V) voru til stadar i upphafi eda ef paer komu fram a
medferdartimanum.

Aukin margfoldun (fold change) darunavirs fra upphafi & EC50 (FC) var tengd minnkadri veirusvérun.
Nedri og eftri klinisk mork voru 10 og 40. Stofnar med FC < 10 1 upphafi eru naemir, stofnar med FC
> 10 til 40 hafa minna nzemi, stofnar med FC > 40 eru 6namir (sja ,,Kliniskar nidurstodur®).

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

tipranaviri eftir medferdarlok.

Leegsta tioni prounar 6naemis HIV-veiru sést hja sjuklingum sem hofou ekki adur fengid

andretréveirumedferd og voru i fyrsta sinn medhondladir med darunaviri &samt 66rum

andretréveirulyfjum.

Taflan hér fyrir nedan synir proun HIV-1 préteasastokkbreytinga og minnkad naemi fyrir
préteasahemlum hja sjaklingum med veirufraedilegan medferdarbrest vid endapunkt i ARTEMIS,

ODIN og TITAN ranns6knunum

ARTEMIS ODIN TITAN
vika 192 vika 48 vika 48
Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
einu sinni & einu sinni & tvisvar sinnum | tvisvar sinnum
solarhring solarhring a solarhring a solarhring
N=343 N=294 N=296 N=298
Heildarfjoldi med 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
veirufreedilegan
medferdarbrest?, n (%)
patttakendur med 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
veiruaukningu & ny
patttakendur sem medferdin 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
verkadi aldrei &
Fjoldi sjuklinga med veirufreedilegan medferdarbrest og paradar upphafs/endapunkts arfgerdir, med
stokkbreytingar® vid endapunkt, n/N
Frumkomnar (meirihattar) 0/43 1/60 0/42 6/28
préteasahemlastokkbreytingar
Proteasahemla RAM 4/43 7/60 4/42 10/28

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

Proteasahemlar
darunavir
amprenavir
atazanavir
indinavir
lopinavir
saquinavir
tipranavir

0/39
0/39
0/39
0/39
0/39
0/39
0/39

1/58
1/58
2/56
2/57
1/58
0/56
0/58

0/41
0/40
0/40
0/40
0/40
0/40
0/41

3/26
0/22
0/22
1/24
0/23
0/22
1/25

aTLOVR algrim, sem Gtilokar medferdarbrest sem er ekki vegna veirumagnsaukningar & grundvelli
HIV-1 RNA < 50 einték/ml, nema fyrir TITAN (HIV-1 RNA < 400 einték/ml)

b JAS-USA listar

Lagt hlutfall sjuklinga préadi med sér 6nema HIV-1 veiru af peim sjuklingum sem ekki h6fdu fengid
andretroveirumedferd adur, og fengu i fyrsta skipti darunavir/cobicistat einu sinni & sélarhring
samhlida 6drum andretroveirulyfjum, og peim sjaklingum sem héfdu fengid andretroveirumedferd

adur an darunavir RAM stokkbreytinga og fengu darunavir/cobicistat samhlida 63rum

andretroveirulyfjum. Taflan hér & eftir synir proun HIV-1 préteasastokkbreytingar og 6nemi fyrir
préteasahemlum hja sjuklingum med veirufraedilegan medferdarbrest vid endapunkt i GS-US-216-130

rannsoékninni.
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GS-US-216-130
vika 48
Sjuklingar sem ekki héfou fengid Sjuklingar sem hofdu fengid
medferd adur 800/150 mg medferd 4dur 800/150 mg
darunavir/cobicistat einu sinni & darunavir/cobicistat einu sinni &
solarhring solarhring
N=295 N=18
Fjoldi sjuklinga med veirufraedilegan medferdarbresta med stokkbreytingar® vid endapunkt, n/N

Frumkomnar (meirihéttar) 0/8 17
préteasahemlastokkbreytingar
Proteasahemla RAMs 2/8 1/7

Fjoldi sjuklinga med veirufreedilegan medferdarbresta og gdgn um svipgerdir sem syna onemi gegn
préteasahemlum vid endapunkt®, n/N

HIV proéteasahemlar

darunavir 0/8 07
amprenavir 0/8 07
atazanavir 0/8 0/7
indinavir 0/8 07
lopinavir 0/8 0/7
saquinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7

aVeirufraedilegur medferdarbrestur var skilgreindur sem: medferdin virkadi aldrei: stadfest HIV-1
RNA <1 log10 leekkun fra upphafsgildi og > 50 eintok/ml i viku 8; veirumagn jokst 4 ny: HIV-1 RNA
< 50 eintok/ml og i kjolfarid stadfest HIV-1 RNA i > 400 eintok/ml eda stadfest > 1 logl10 HIV-1
RNA hakkun fra leegsta gildi; medferd heett vid HIV-1 RNA > 400 eintok/ml vid seinustu skodun

b JAS-USA listar

¢ Svipgeradir voru ekKi tiltaekar vid upphafsgildi i GS-US216-130

Krossénami

Darunavir FC var laegra en 10 hja 90% af 3.309 kliniskum stofnum sem eru énaemir fyrir amprenaviri,
atazanaviri, indinaviri, lopinaviri, nelfinaviri, ritonaviri, saquinaviri og/eda tipranaviri, sem synir ad
veirur sem eru 6nemar fyrir flestum préteasahemlum haldast naemar fyrir darunaviri.

EKKi var greint fra krosséneemi vid adra proteasahemla i tilvikum medferdarbrests vegna
veirumagnsaukningar i ARTEMIS rannsokninni. Ekki var greint fra krossénaemi vid adra
HIVproteasahemla i tilvikum meoferdarbrests vegna veirumagnsaukningar i GS-US-216-130
rannsokninni.

Kliniskar nidurstdour

Jékveed ahrif cobicistats & lyfjahvorf darunavirs voru metin i fasa | rannsokn hja heilbrigdum
einstaklingum sem fengu 800 mg darunavir annadhvort &samt 150 mg af cobicistati eda 100 mg af
ritonaviri einu sinni a sélarhring. Lyfjahvarfabreytur darunavirs vid jafnveegi voru sambeerilegar 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 & sélarhring, &samt 150 mg af cobicistati einu sinni & solarhring
hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengio medferd med andretréveirulyfjum og sjuklingum sem hafa
aour fengio medferd med andretroveirulyfjum

GS-US-216-130 er einarma, opin, fasa Il rannsdkn par sem lyfjahvorf, 6ryggi, pol og verkun
darunavirs dsamt cobicistati er metid hja 313 fulloronum sjuklingum med HIV-1 sykingu (295 sem
hofou ekki fengid medferd adur og 18 sem hofou fengid medferd adur). Sjuklingarnir fengu 800 mg af
darunaviri einu sinni & sélarhring &samt 150 mg af cobicistati einu sinni & sélarhring og
bakgrunnsmedferd tveggja virkra nikledsidbakritahemla sem valin var af rannséknarlaekni.
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HIV-1 syktir sjuklingar sem uppfylltu skilyrdi um péatttoku i rannskninni voru med arfgerdarénaemi
sem kom fram vid skimun sem syndi engar darunavir RAM stokkbreytingar og HIV-1 RNA > 1.000
eintok/ml i plasma. Taflan hér & eftir synir greiningu & verkun eftir 48 vikna medferd i GS-US216130

rannsokninni:

GS-US-216-130

Sjuklingar sem ekki
hafa fengid medferd

Sjuklingar sem hafa
fengid medfero adur

Allir patttakendur
darunavir/cobicistat

aour darunavir/cobicistat 800/150 mg einu sinni

Nidurstédur i viku 48 darunavir/cobicistat | 800/150 mg einu sinnid | & soélarhring + OBR

800/150 mg einu sinni solarhring + OBR N=313

a sélarhring + OBR N=18
N=295

HIV-1 RNA 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
< 50 eintok/ml?
Medalgildi HIV-1 RNA log -3,01 -2,39 -2,97
breytingar fra upphafsgildi
(logio eintdk/ml)
Breyting & medalgildi CD4+ +174 +102 +170

frumutalningar fra
upphafsgildi®

2 Gildi samkveemt TLOVR algrim

b Sidasta mat sem for fram

Verkun darunavirs 800 mg einu sinni & sélarhring, asamt 100 mg af ritonaviri einu sinni a sélarhring,
hja sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd adur med andretréveirulyfjum
Staofesting & verkun darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu sinni & sélarhring byggist a greiningunum
a upplysingum eftir 192 vikna medferd i slembir6dudu, opnu fasa 111 samanburdarrannsékninni
ARTEMIS hja sjuklingum med HIV-1 sem ekki hafa &dur fengid medferd med andretréveirulyfjum
par sem borid er saman darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni a s6larhring og lopinavir/ritonavir
800/200 mg & solarhring (gefid eftir medferdarazetlun tvisvar sinnum & sélarhring eda einu sinni &
solarhring). Badir armar rannséknarinnar notudu stadlada bakgrunnsmedferd (fixed background
regimen) sem samanst0d af tenofovirdisoproxilfumarati 300 mg einu sinni & sélarhring og
emtricitabini 200 mg einu sinni & sélarhring.
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Taflan hér & eftir synir upplysingar um verkun samkvamt greiningu & upplysingum eftir 48 vikna og
96 vikna medferd i ARTEMIS rannsdkninni:

ARTEMIS
vika 482 vika 96°
Nidurstoour Darunavir/ | Lopinavir/ Munur milli | Darunavir/ Lopinavir/ Munur milli
ritonavir ritonavir medferda ritonavir ritonavir medferda
800/100 800/200 mg | (95% CI fyri | 800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI fyrir
mg a solarhring | mun) einu sinni & asolarhring | mun)
einusinni | N=346 solarhring N=346
a N=343
solarhring
N=343
HIV-1 RNA
< 50 eintok/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)¢ | (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
talningar <
200
Upphafsgildi 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
CD4+ (175/202) | (167/198) (-4,6; 9,2) (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
frumutalningar
> 200
Breyting & 137 141 171 188
midgildi CD4+

frumutalningar
fra upphafsgildi
(x 108/1)¢

2 Upplysingar byggjast & greiningu eftir 48 vikur
® Upplysingar byggjast & greiningu eftir 96 vikur

¢ Gildi samkvaemt TLOVR algrim
d Nalgun byggd & normaldreifingu & mismun i % svorunar
¢ pad reiknast sem medferdarbrestur ef sjaklingur hefur ekki lokid rannsékninni: breyting reiknast sem
0 hja peim sem hafa heett fyrir rannséknarlok.

Synt var fram & sambeerilega veirusvorun (non-inferiority) af darunavir-/ritonavirmedferdinni,

skilgreind sem hlutfall sjuklinga med plasma HIV-1 RNA gildi < 50 einték/ml (dkvardad var fyrirfram
ad mork fyrir sambeerilega virkni (non-inferiority margin) vaeru 12%), badi fyrir greiningu samkvamt
medferdaraaetiun (Intent-To-Treat population) og samkvaemt rannsoknaraatlun (On Protocol
populations) i greiningu & upplysingum eftir 48 vikna medferd. bessar nidurstodur voru stadfestar i

greiningu & upplysingum eftir 96 vikna medferd i ARTEMIS rannsékninni. bessar nidurstddur héldust
i allt ad 192 vikur i medferd i ARTEMIS rannsékninni.
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Verkun darunavir 800 mg einu sinni a sélarhring, asamt 100 mg af ritonaviri einu sinni & sélarahring,
hja sjuklingum sem hafa adur fengid medferd med andretréveirulyfjum

ODIN er slembirtdud, opin fasa Il samanburdarrannsokn par sem darunavir/ritonavir

800/100 mg einu sinni a solarhring var borid saman vid darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum

a sblarhring hja HIV-1 syktum sjuklingum sem hofdu &dur fengid andretréveirumedferd, sem vid
rannsokn & arfgerdarénami vid skimun voru ekki med darunavir RAM stokkbreytingar (p.e. V11l,
V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) og HIV-1 RNA > 1.000 eintok/ml.
Greining & verkun grundvallast & 48 vikna medferd (sja toflu hér fyrir nedan). Badir armar
rannsoknarinnar notudu bestu bakgrunnsmedferd (optimised background regimen (OBR)) sem
samanstod af > 2 nukleosidbakritahemlum (NRTI).

ODIN

Nidurstoour

Darunavir/ritonavir
800/100 mg einu sinni a

Darunavir/ritonavir
600/100 mg tvisvar

Munur milli
medferda (95%

dag + OBR sinnum & dag + OBR Oryggismork fyrir
N=294 N=296 mun)
HIV-1 RNA 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
< 50 eintok/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 108/1)
>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%/1)¢

2 Gildi samkveemt TLOVR algrim

® Nalgun byggd & normaldreifingu & mismun i % svorun

¢ Setradarpyrpingar (clades) Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF og CRF06_CPX

4 Munur & medaltali
¢ Sidasta mat sem for fram

I viku 48 var synt fram & ad veirusvérun, skilgreind sem hlutfall sjuklinga med plasma HIV-1 RNA
gildi < 50 eintok/ml, med darunaviir/ritonaviri 800/100 mg einu sinni & sélarhring, var samberileg
(non-inferiority) (akvardad var fyrirfram ad mork fyrir sambeerilega virkni (non-inferiority margin)
veeru 12%) samanborid vid darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum & sélarhring, badi fyrir
greiningu samkvaemt medferdaraatlun (Intent-To-Treat population) og samkveemt rannséknaraztlun

(On Protocol populations).

Darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & s6larhring a 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° /I(sja kafla 4.2 og 4.4). Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjiklinga med adrar HIV-1

setradarpyrpingar en B.
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Bdrn

Born sem ekki hafa &dur fengid andretréveirumedferd, a aldrinum 12 til < 18 &ra og sem vega a.m.k.
40 kg

DIONE er opin, fasa Il rannsokn par sem lagt er mat & lyfjahvorf, 6ryggi, polanleika og verkun
darunavirs, &samt ritonaviri i lagskdmmtum, hja 12 bérnum med HIV-1 sykingu sem ekki hafa adur
fengid andretroveirumedferd, & aldrinum 12 til yngri en 18 &ra og sem vega a.m.k. 40 kg. Pessir
sjuklingar fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & sélarhring samhlida 6drum
andretréveirulyfjum. Veirusvorun var skilgreind sem leekkun a HIV-1 RNA veirumagni i plasma um
a.m.k. 1,0 logio midad vid upphafsgildi.

DIONE
Nidurstodur i viku 48 Birluznawr/rltonawr
HIV-1 RNA < 50 eintok/ml? 83,3% (10)
CD4+ breyting i prosentum fra upphafsgildi® 14
Medalbreyting & CD4+ frumutalningu fra upphafsgildi® 221
> 1.0 logio leekkun & veirumagni i plasma fr4 upphafsgildi 100%

2 Gildi samkvaemt TLOVR algrim.
® pad reiknast sem medferdarbrestur ef sjuklingur hefur ekki lokid rannsékninni: breyting reiknast sem
0 hja peim sem hafa heett fyrir rannsoknarlok.

I opnu, fasa I1/111 rannsokninni GS-US-216-0128 var lagt mat & verkun, dryggi og lyfjahvorf
darunavirs 800 mg og cobicistats 150 mg (gefid i adskildum t6flum) og i hid minnsta 2 nikleo6sid
bakritahemla (NRTIs) hja 7 HIV-1 syktum veirufreedilega baeldum unglingum sem vogu minnst 40 kg
og hofou adur fengid medferd. Sjuklingar voru & stéougri andretréveirumedferd (i minnst 3 manudi),
sem samanstod af darunaviri asamt ritonaviri med 2 ndkledsio-bakritanemlum (NRTIs). Skipt var fra
ritonaviri yfir i cobicistat 150 mg einu sinni & s6larhring og héldu &fram darunaviri (N=7) og 2
nukleosid-bakritahemlum (NRTIS).

Veirufraedilegar nidurstédur i viku 48 hja fulloronum sem hoéféu adur fengid
andretréveirumedferd og voru veirufreedilega beeldir
GS-US-216-0128
Nidurstada i viku 48 Darunavir/cobicistat + minnst 2 NRTIs
(N=7)
HIV-1 RNA < 50 eintok/ml fyrir hverja FDA 85,7% (6)
stédumyndarnalgun (Snapshot approach)
CDA4+ breyting & midgildi i présentum fra -6,1%
upphafsgildi®
Breyting & midgildi CD4+ frumutalningu fra -342 frumur/mm3
upphafsgildi®
a Enginn tilreikningur (adeins rannsoknargildi).

Vardandi frekari kliniskar nidurstddur um fullorona sjuklinga og bérn sem hafa adur fengid
andretroveirumedferd er visad til samantektar & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir Darunavir Medical
Valley 600 mg toflur.

Medganga og eftir fedingu

Darunavir/ritonavir (600/100 mg tvisvar sinnum & sélarhring eda 800/100 mg einu sinni & sélarhring)
samhlida bakgrunnsmedferd var metid i kliniskri rannsékn sem nddi til 36 pungadra kvenna (18 i
hvorum hép) & 66rum og sidasta pridjungi medgongu og eftir feedingu. Veirufraedileg svorun vidhélst
hja badum hépunum allt rannsoknartimabilid. Engin smit frd modur til barns komu fram hja bérnum
31 modur sem voru afram & andretroveirumedferd fram yfir fedingu. Engar nyjar kliniskar
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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 0g 5.2).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf darunavirs, gefid samhlida cobicistati eda ritonaviri, hafa verid metin hja heilbrigdum,
fullordnum sjalfbodalidum og i HIV-1 syktum sjiklingum. Utsetning fyrir darunaviri var meiri hja
HIV-1 syktum sjaklingum en hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Haegt er ad skyra aukna Utsetningu fyrir
darunaviri hja HIV-1 syktum sjuklingum samanborid vid heilbrigda einstaklinga med haerri péttni o1-
syruglykoproteins (AAG) hja HIV-1 syktum sjuklingum, sem veldur pvi ad meira darunavir binst vid
AAG i plasma og par af leidandi eykst péttni pess i plasma.

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

Upplysingar um lyfjahvorf cobicistats ma finna i samantekt 4 eiginleikum cobicistats.

Frésog
Darunavir frasogadist hratt eftir inntdku. Hamarkspéttni darunavirs i plasma, ef lagur skammtur af
ritonaviri er til stadar, nast yfirleitt innan 2,5-4,0 Klst.

Nyting eftir inntdku (absolute oral bioavailability) 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 &
solarhring. Heildarahrif ritonavirs & lyfjahvorfin var um pad bil 14-féld aukning alteekrar Gtsetningar
fyrir darunaviri pegar stakur 600 mg skammtur af darunaviri var gefinn til inntéku dsamt 100 mg af
ritonaviri tvisvar sinnum & sélarhring (sja kafla 4.4).

Pegar lyfio er gefid &n matar er hlutfallslegt adgengi darunavirs, tekid samhlida cobicistati eda
lagskammiti af ritonaviri, leegra en pegar pad er tekio med mat. bvi skal taka Darunavir Medical Valley
toflur d&samt cobicistati eda ritonaviri og med mat. Tegund matar hefur ekki ahrif & Gtsetningu fyrir
darunaviri.

Dreifing
Darunavir er um pad bil 95% bundid plasmaproteinum. Darunavir binst adallega vid o1-
syruglykoprotein i plasma.

Eftir gjof i blazed er dreifingarrimmal darunavirs eins sér 88,1 + 59,0 | (medaltal + stadalfravik) og
jOkst i 131 £ 49,9 | (medaltal + stadalfravik) pegar 100 mg af ritonaviri voru gefin tvisvar sinnum &
s6larhring.

Umbrot

In vitro rannsoknir a lifrarfrymisneti (microsomes) manna (HLM) benda til pess ad darunavir veroi
adallega fyrir oxunarumbrotum. Darunavir umbrotnar ad mestu fyrir tilstilli CYP kerfisins i lifur og
naer eingdngu med isoensiminu CYP3A4. “C-darunavir rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum
syndi ad meirihluti geislavirkni i plasma eftir stakan 400/100 mg skammt af darunaviri &samt
ritonaviri, var vegna virka efnisins & ébreyttu formi. Ad minnsta kosti 3 umbrotsefni af véldum oxunar
hafa fundist hja monnum 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 &samt ritonaviri, komu um pad bil 79,5% af gefnum
skammti af *C-darunaviri fram i haegdum og um pad bil 13,9% i pvagi. Darunavir & 6breyttu formi
var um pad bil 41,2% af gefnum skammti i heegdum og 7,7% af gefnum skammti i pvagi.
Lokahelmingunartimi 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 I/klst. og 5,9 I/klst. ef litill
skammtur af ritonaviri var gefinn samhlida.
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Sérstakir sjuklingahépar

Born

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu med ritonaviri, tekid tvisvar sinnum & soélarhring, hja 74 bérnum &
aldrinum 6 til 17 ara sem vogu a.m.k. 20 kg og h6féu adur fengio medferd, syndu ad gefnir skammtar
darunavir/ritonavirs sem voru byggdir & likamspyngd leiddu til utsetningar fyrir darunaviri sem var
sambeerileg vid pad sem nadist hja fullordnum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar
sinnum a solarhring (sja kafla 4.2).

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

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu med ritonaviri, tekid einu sinni & sélarhring, hja 12 bérnum &
aldrinum 12 til < 18 &ra sem vogu a.m.k. 40 kg og héfdu ekki &dur fengid andretroveirumedferd,
syndu ad darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & sélarhring leiddi til Gtsetningar fyrir darunaviri
sem var sambeerileg vid pad sem nadist hja fullordnum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu
sinni & solarhring.

Pess vegna méa nota sama skammt einu sinni & sélarhring hj& unglingum & aldrinum 12 til < 18 &ra sem
vega a.m.k. 40 kg og hafa adur fengid medferd en sem ekki eru med stokkbreytingar sem tengjast
darunavirénemi (DRV-RAMs)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA < 100.000 eintok/ml og CD4+
frumufjélda > 100 frumur x 108 /1 (sja kafla 4.2).

*DRVRAMs: V111, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V og L89V

Lyfjahvorf darunavirs i samsetningu med ritonaviri, tekid einu sinni & sélarhring, hja 10 bérnum &
aldrinum 3 til < 6 ara sem vogu a.m.k. 14 kg til < 20 kg og h6fou adur fengid medferd, syndu ad
skammtar midadir vio pyngd leiddu til Gtsetningar fyrir darunaviri sem var sambarileg vid pad sem
nadist hja fullordnum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & sélarhring (sja kafla 4.2).
Auk pess stadfestir lyfjahvarfahermilikan af utsetningu fyrir darunaviri hja bérnum & aldrinum 3 til
< 18 &ra ad utsetning fyrir darunaviri sem fram kom i kliniskum rannséknum & darunavir-/ritonavir-
skdmmtum einu sinni & s6larhring midad vid pyngd hja bérnum sem végu a.m.k. 15 kg og hoféu
annadhvort fengid andretroveirumedferd eda ekki en eru ekki med stokkbreytingar sem tengjast
darunavirénzemi (DRV-RAMS)* og sem eru med plasma HIV-1 RNA < 100.000 einték/ml og CD4+
frumufjélda > 100 frumur x 108 /I (sja kafla 4.2).

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

Lyfjahvorf darunavirs 800 mg dsamt cobicistati 150 mg hja bérnum hafa verid rannsékud hja 7
unglingum 12 éra til yngri en 18 ara sem vogu minnst 40 kg i GS-US-216-0128 rannsokninni.
Margfeldismedaltal Gtsetningar fyrir unglinga (AUC:a) var svipad fyrir darunavir og jokst um 19%
fyrir cobicistat samanborid vid Gtsetningu hja fullordnum sem fengu darunavir 800 mg dsamt
cobicistati 150 mg i GS-US-216-0130 rannsékninni. Munurinn sem kom fram fyrir cobicistat var ekki
talinn Kliniskt mikilvaegur.

GLSM Hlutfall
(90% CI)

Fullordnir i rannsoékn GS-
US-216-0130, vika 24

Unglingar i rannsékn GS-
US-216-0128, dagur 10

(Viomio) @ Medaltal (%CV)

(Prof) ® Medaltal (%0CV)

(Prof/Vismid)

GLSM GLSM
N 60° 7
DRV lyfjahvarfa-
breytur
AUC (h.ng/mL)¢ 81.646 (32,2) 77.534 80.877 (29,5) 77.217 1,00 (0,79-1,26)
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Cmax (Ng/mL) 7.663 (25,1) 7.422 7.506 (21,7) 7.319 0,99 (0,83-1,17)
Ctau (ng/mL)¢ 1.311 (74,0) 947 1.087 (91,6) 676 0,71 (0,34-1,48)
COBI PK

Breyta

AUCty (h.ng/mL)¢

7.596 (48,1) 7.022

8.741 (34,9) 8.330

1,19 (0,95-1,48)

Cmax (N@/mL)

991 (33,4) 945

1.116 (20,0) 1.095

1,16 (1,00-1,35)

Ctau (Ng/mL)¢

32,8 (289,4)
17,2¢

28,3 (157,2)
22,08

1,28 (0,51-3,22)

itarlegar nidurstddur lyfjahvarfa i viku 24 fra patttakendum sem fengu DRV 800 mg + COBI 150 mg.

itarlegar nidurstodur lyfjahvarfa & degi 10 fra pétttakendum sem fengu DRV 800 mg + COBI 150 mg.

N=59 for AUCtau og Ctau.

péttni fyrir skammt (0 klst) var notud sem stadgengill fyrir péttni eftir 24 kist i peim tilgangi ad meta AUCtau og
Ctau i ranns6kn GS-US-216-0128.

e N=57 fyrir GLSM af Ctau i rannsokn GS-US-216-0130 og N=5 fyrir rannsokn GS-US-216-0128.

a o T o

Aldragir

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

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

Skert nyrnastarfsemi
Nidurstédur Ur rannsokn & pungajafnveegi (mass balance) med *4C-darunaviri d&samt ritonaviri, syndu
ad um pad bil 7,7% af gefnum skammti darunavirs skiljast Gt i pvagi & 6breyttu formi.

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

Skert lifrarstarfsemi

Umbrot og brotthvarf darunavirs fara adallega fram i lifrinni. [ fjolskammtarannsokn & darunaviri
asamt ritonaviri (600/100 mg) tvisvar sinnum & sélarhring, var synt fram & ad heildarplasmapéttni
darunavirs hja einstaklingum med veegt (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 péttni 6bundins darunavirs u.p.b. 55% (Child-Pugh flokkur A) herri annars vegar
0g 100% (Child-Pugh flokkur B) harri hins vegar. Kliniskt mikilvaegi pessarar haekkunar er ekki
bekkt, pvi skal nota darunavir med varud. Ahrif alvarlega skertrar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf
darunavirs hafa ekki enn verid rannsokud (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Medganga og eftir fedingu

Utsetning fyrir heildar darunaviri og ritonaviri, eftir inntsku darunavirs/ritonavirs 600/100 mg tvisvar
sinnum & sélarhring og darunavirs/ritonavirs 800/100 mg einu sinni & sélarhring sem hluti af
andretroveirumedferd, var yfirleitt minni & medgongu samanborid vid eftir fedingu.
Lyfjahvarfabreytur fyrir 6bundid (p.e. virkt) darunavir minnkudu pé minna & medgéngu midad vid
eftir fdingu vegna aukins hlutfalls 6bundins darunavirs a medgdngu samanborid vid eftir faedingu.
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Nidurstddur lyfjahvarfa heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/ritonavirs 600/100 mg tvisvar
sinnum & sélarhring sem hluti af andretréveirumedferd a 6orum og sidasta pridjungi medgoéngu
og eftir faedingu

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

Chmax, Ng/ml 4.668 + 1.097 5.328 £ 1.631 6.659 + 2.364
AUC2ust, Ng.h/ml 39.370 £ 9.597 45.880 + 17.360 56.890 + 26.340
Chin, Ng/ml 1.922 + 825 2.661 + 1.269 2.851+2.216

an=11 fyrir AUC12ust

Nidurstodur lyfjahvarfa heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/ritonavirs 800/100 mg a
s6larhring sem hluti af andretréveirumedferd & 6drum og sidasta pridjungi medgdngu og eftir

feedingu
Lyfjahvorf heildar Annar pridjungur Sidasti pridjungur Eftir feedingu
darunavirs medgongu medgongu (6-12 weeks)
(medaltal + (n=17) (n=15) (n=16)
stadalfravik)
Crnax, Ng/ml 4.964 + 1.505 5.132 +1.198 7.310 £ 1.704
AUCz4uist, Ng.h/ml 62.289 + 16.234 61.112 + 13.790 92.116 + 29.241
Chin, Ng/ml 1.248 + 542 1.075 £ 594 1.473+1.141

Hja konum sem fengu darunavir/ritonavir 600/100 mg tvisvar sinnum & sélarhring & 6rum pridjungi
medgodngu voru medalgildi Cimax, AUC12ust 09 Cmin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 28%,
26% 0g 26% laegri, i sému réd, samanborid vid eftir feedingu. A sidasta pridjungi medgéngu voru gildi
Cimax 0g AUC 125t fyrir heildar darunavir 18% og 16% leegri og gildi Cmin 2% heerra samanborid vid

eftir faedingu.

Hja konum sem fengu darunavir/ritonavir 800/100 mg einu sinni & sélarhring & 6drum pridjungi
medgodngu voru medalgildi Cimax, AUC2akist 09 Cmin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 33%,
31% og 30% laegri, i sdmu réd, samanborid vid eftir feedingu. A sidasta pridjungi medgéngu voru gildi
Cinax, AUCaauist 0g Crmin fyrir heildar darunavir 29%, 32% og 50% leegri, i sému réd, samanborid vid

eftir fedingu.

Medferd med darunaviri/cobicistati 800/150 mg einu sinni & sélarhring & medgéngu leidir til litillar
Utsetningar fyrir darunaviri. Hja konum sem f4 darunavir/cobicistat & 6drum pridjungi medgdngu voru
medalgildi Cmax, AUC24klst og Cmin fyrir heildar darunavir hja sama einstaklingi 49%, 56% og
92% laegri, i sému rod, samanborid vid eftir feedingu. A sidasta pridjungi medgongu voru gildi Cmax,
AUC24KIst og Cmin fyrir heildar darunavir 37%, 50% og 89% laegri, i sému réd, samanborid vid eftir
feedingu. Hlutfall 6bundins lyfs minnkadi einnig verulega, m.a. um 90% laekkun & Cmin gildum.
Meginasteeda pessarar litlu Gtsetningar er umtalsverd minnkun & Utsetningu fyrir cobicistati vegna
medgdngutengdrar ensimvirkjunar (sja hér fyrir nedan).

eftir feedingu

Nidurstodur lyfjahvarfa heildar darunavirs eftir gjof darunavirs/cobicistats 800/100 mg einu
sinni & s6larhring sem hluti af andretréveirumedferd a 6orum og sidasta pridjungi medgéngu og

Lyfjahvorf heildar

Annar pridjungur

Sidasti priojungur

Eftir feedingu (6-12

darunavirs (medaltal + medgdngu (n=7) medgdngu (n=6) vikur) (n=6)
stadalfravik)

Crax, NG/ML 4.340 £ 1.616 4910 £ 970 7.918 +2.199
AUC24st, Ng.h/mL 47.293 + 19.058 47.991 +9.879 99.613 + 34.862
Chmin, NG/ML 168 + 149 184 £ 99 1538+ 1.344
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Utsetningin fyrir cobicistati var minni & medgéngu, sem hugsanlega leidir til minni 6rvunar darunavirs
en &skilegt er. A 63rum pridjungi medgongu voru Cmax, AUC24kist 0g Crmin Tyrir cobicistat 50%, 63% og
83% laegri, i sému réd, samanborid vid eftir feedingu. A sidasta pridjungi medgongu voru Cuax,

AUC 245t 0g Cmin fyrir cobicistat 27%, 49% og 83% leegri, i somu r6d, samanborid vid eftir faedingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

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

I rannséknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja masum, rottum og hundum, komu adeins
fram takmorkud ahrif af voldum darunavir medferdar. | nagdyrum voru adal markliffeerin skilgreind
sem blédfrumnamyndandi kerfid, blodstorkukerfid, lifrin og skjaldkirtillinn. Fram kom breytileg en
takmdorkud minnkun & maligildum tengdum raudum bldéokornum, dsamt aukningu & virkum PTT
(partial thromboplastin time).

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

I rannsokn sem gerd var & rottum faekkadi gulbium og hreidrun mistdkst oftar, vid skammta sem
hofou eiturverkanir & modur. Ad 66ru leyti komu ekki fram nein ahrif & mokun eda frjosemi vid
medferd med darunaviri i skommtum sem namu allt ad 1.000 mg/kg/sélarhring og gildi Utsetningar
voru innan vid (AUC - 0,5 falt) gildin hja ménnum vid kliniskt radlagdan skammt. Upp ad sému
skdmmtum, kom ekki fram vanskopun i tengslum vid notkun darunavirs hja rottum og kaninum pegar
pad var notad eitt og sér, né heldur i misum pegar pad var notad asamt ritonaviri. Gildi Utsetningar
voru leegri en vid radlagda kliniska skammta hja ménnum. I mati sem gert var & proska rottna fyrir og
eftir got olli darunavir, &samt ritonaviri eda eitt sér, timabundinni minnkun & pyngdaraukningu
afkvaemisins medan a mjélkurgjof stéo og smaveegileg seinkun vard a pvi ad afkvaemin opnudu augu
og eyru. Darunavir, asamt ritonaviri, olli feekkun & fjélda unga sem syndu vidbragdssvorun (startle
response) a 15. degi mjolkurgjafar og auknum ungadauda medan & mjolkurgjof st6d. Vera ma ad pessi
ahrif séu afleiding af Utsetningu unganna fyrir virka innihaldsefninu, sem peir fa med mjélkinni,
og/eda eiturverkunum a moédurina. Ekki komu fram nein ahrif af voldum darunavirs eins sér eda asamt
ritonaviri, eftir ad mjolkurgjof var hatt. Hja ungum rottum sem fengu darunavir & allt ad 23.-26. degi,
kom fram aukin danartidni med krompum hja sumum dyrum. A aldrinum 5 til 11 daga var Gtsetning i
plasma, lifur og heila téluvert heerri en i fullordnum rottum eftir sambarilega skammta, i mg/kg.

Eftir dag 23 eftir got var Utsetningin samberileg og hja fullordnum rottum. Aukin Gtsetning 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 sambarilegar og hja fulloronum rottum.

Vegna dvissu um hversu fljétt bléo-heila préskuldur og lifrarensim myndast & ekki ad nota darunavir,
asamt ritonaviri i lagskdmmtum, handa bérnum yngri en 3 éra.

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

Eftir gjof darunavirs i 2 &r par sem magnid var minna en eda jafnt magni hja ménnum saust breytingar
& nyrum hja musum (nyrapipnaskemmd) og rottum (langvinnur, framsakinn nyrnakvilli).

Darunavir var ekki stokkbreytandi og hafdi ekki eiturverkandi ahrif & erfdaefni i samsteedu in vitro og

in vivo rannsdkna, p.m.t. vixlud stokkbreyting i bakterium (Ames), litningagalli i eitilfrumum ar
monnum og in vivo sméakjarnaprof i masum.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innra lag
Laktosaeinhydrat

Orkristalladur selluldsi
Pévidon K30
Krospdvidon

Vatnsfri kisilkvoda

Ytra lag
Magnesiumsterat

Filmuhad

Filmuhuo (raud) samanstendur af:
Poly(vinylalcohol) (E1203)

Macrogol (E1521)

Rautt jarnoxio (E172)

Talkim (E553b)

Titantvioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

30 manudir.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pappaaskja sem inniheldur hvittt, 6gegnseett hapéttni polyetylenglas med polypropylen (PP)
barnadryggisloka, innsiglud og fylgisedil.

Pakkningarsteerdir:
Glas med 60 toflum.
Eitt eda prju glos med 30 toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun <og énnur medhéndlun>

Engin sérstok fyrirmeeli.
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