PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

REZOLSTA 800 mg/150 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje darunavirum 800 mg (jako darunaviri ethanolas) a cobicistatum
150 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).
Razova, ovalna tableta o velikosti 23 mm x 11,5 mm, s vyrazenym oznac¢enim “800” na jedné strané a
“TG” na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek REZOLSTA je urcen v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi 1é€ivymi piipravky k 1écbé
pacientt s infekcei zptisobenou virem lidské imunodeficience-1 (HIV-1) u dospélych a dospivajicich
(ve v&ku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg).

K nasazeni pripravku REZOLSTA maji vést genotypové testy (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécba ma byt zahajena oSetfujicim I¢katem, ktery ma zkuSenosti s 1é€bou HIV infekce.

Davkovani
Doporuceny davkovaci rezim u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg je jedna tableta jednou denné uzivana s jidlem.

Pacienti dosud neléceni antiretrovirotiky
Doporucené davkovani je jedna potahovana tableta piipravku REZOLSTA jednou denné uzivana
s jidlem.

Pacienti jiz diive léCeni antiretrovirotiky

Podavani jedné potahované tablety piipravku REZOLSTA jednou denné, spolu s jidlem Ize pouzit u
pacientl s pifedchozi expozici antiretrovirotikiim, ale u kterych nejsou pfitomny mutace spojené s
rezistenci k darunaviru (DRV RAMs)* a ktefi maji HIV-1 RNA v plazmé < 100 000 kopii/ml a pocet

CD4+ buné&k > 100 bun&k x 10%/1 (viz bod 4.1).
* DRV-RAM V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V.

U vsech ostatnich pacientti 1éCenych antiretrovirotiky nebo neni-li dostupné testovani genotypu
HIV-1, neni uzivani pfipravku REZOLSTA vhodné a ma byt uzita jind antiretrovirova 1écba.
Informace o davkovani jsou uvedeny v souhrnu udaju o pfipravku dalSich antiretrovirotik.

Doporucent pri vynechani davky

V piipadé vynechani davky piipravku REZOLSTA do 12 hodin od doby obvyklého uzivani, ma byt
pacient poucen, aby uzil pfedepsanou davku ptipravku REZOLSTA spolu s jidlem co nejdiive. Pokud
si vynechani uvédomi za dobu del§i nez 12 hodin od obvyklého uzivani, nema jiz zapomenutou davku
uzivat, ale ma pokracovat v obvyklém davkovacim rezimu.



Pokud bude pacient béhem 4 hodin po uziti ptipravku zvracet, je nutno co nejdiive uzit dalsi davku
ptipravku REZOLSTA s jidlem. Pokud bude pacient zvracet po vice nez 4 hodinach po uziti
piipravku, nebude do doby planovaného pfistiho pravidelného podani dalsi davku ptipravku
REZOLSTA potiebovat.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
ZkuSenosti s podavanim v této populaci jsou omezené, proto ma byt piipravek REZOLSTA u pacientt
starSich 65 let uzivan s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater nejsou k dispozici farmakokineticka data tykajici se uzivani
ptipravku REZOLSTA.

Darunavir a kobicistat je metabolizovan jatry. Na zaklad€ samostatnych studii darunaviru/ritonaviru a
kobistatu u pacientt s lehkou (Child Pugh tfida A) nebo stiedné tézkou (Child Pugh tiida B) poruchou
fukce jater neni doporucena Uprava davkovani, ptipravek REZOLSTA je vSak u téchto pacientii nutno
pouzivat s opatrnosti.

Pro pacienty s tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zzadné farmakokinetické tidaje
vztahujici se k uzivani darunaviru nebo kobicistatu. Té¢zka porucha funkce jater by mohla vést ke
zvySeni expozice darunaviru a/nebo kobicistatu a zhorSeni bezpecnostniho profilu. Piipravek
REZOLSTA se proto nesmi pouZzivat u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh tiida C)
(vizbody 4.3,4.4 2 5.2).

Porucha funkce ledvin

Bylo prokazano, Ze kobicistat snizuje odhadovanou clearance kreatininu v dusledku inhibice jeho
tubularni sekrece. Ptipravek REZOLSTA se nema uzivat u pacientl s clearance kreatininu nizsi nez
70 ml/min v piipad¢, ze je také podavan dalsi 1éCivou latku (napt. emtricitabin, lamivudin, tenofovir-
disoproxil (jako fumarat, fosfat nebo sukcinat) nebo adefovir-dipivoxil), které vyzaduje pravu
davkovani podle hodnoty clearance kreatininu (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Vzhledem k velmi omezené renalni eliminaci kobicistatu a darunaviru, nejsou u pacientdl s poruchou
funkce ledvin tfeba zadna zvlastni opatfeni nebo Upravy davky ptipravku REZOLSTA. Darunavir,
kobicistat ¢i jejich kombinace dosud nebyly zkoumany u pacientii na dialyze, z toho divodu jim neni
mozné poskytnout zadna doporuceni (viz bod 5.2).
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Podrobnéjsi informace jsou uvedeny v souhrnu udajt o ptipravku obsahujicim kobicistat.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku REZOLSTA u pediatrickych pacientt ve véku 3 az 11 let nebo

s télesnou hmotnosti méné nez 40 kg nebyly stanoveny (viz body 4.4 a 5.3). Nejsou dostupné zadné
udaje. Pripravek REZOLSTA se nema podavat pediatrickym pacientim mladsim 3 let z divodu
bezpecnosti (viz body 4.4 a 5.3).

Tehotenstvi a obdobi po porodu

Lécba pripravkem REZOLSTA béhem téhotenstvi vede k nizké expozici darunaviru (viz body 4.4 a
5.2). Proto se nema lécba ptipravkem REZOLSTA béhem tehotenstvi zahajovat a Zeny, které béhem
1é¢by piipravkem REZOLSTA otéhotni, se maji pfevést na alternativni rezim (viz body 4.4 a 4.6).
Jako alternativu 1ze zvazit kombinaci darunavir/ritonavir.

Zpisob podani

Peroralni podani



Pro zajisténi podani celé davky darunaviru a kobicistatu, maji byt tablety polykany celé. U pacientt
neschopnych polknout celou tabletu 1ze ptipravek REZOLSTA rozdélit na dvé ¢asti pomoci pilice
tablet, pfi¢emz celou davku je nutno uzit ihned po rozd¢leni tablety.

Pacienty je nutno poucit, ze maji ptipravek REZOLSTA uzivat béhem 30 minut po jidle (viz body 4.4,
4.5a5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti s té¢zkou (Child Pugh tfida C) poruchou funkce jater.

Soubézné podani se silnymi induktory CYP3A, jako jsou 1é¢ivé pripravky uvedené nize, vzhledem
k mozZnosti ztraty terapeutického t¢inku (viz bod 4.5):

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin

- rifampicin

- lopinavir/ritonavir

- trezalka teckovana (Hypericum perforatum).

Soubézné podani s 1éCivymi piipravky, jako jsou pfipravky uvedené nize, vzhledem k moznosti

zavaznych a/nebo Zivot ohrozujicich nezadoucich G¢inku (viz bod 4.5):

- alfuzosin

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, chinidin, ranolazin

- astemizol, terfenadin

- kolchicin, pti pouziti u pacientii s poruchou funkce ledvin a / nebo jater (viz bod 4.5)

- rifampicin

- derivaty namelovych alkaloidli (napt. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin,
methylergometrin)

- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

- lurasidon, pimozid, kvetiapin, sertindol (viz bod 4.5)

- elbasvir/grazoprevir

- triazolam, midazolam podévany peroraln¢ (upozornéni na midazolam podavany parenteralné viz
bod 4.5)

- sildenafil, je-1i pouzivan k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze, avanafil

- simvastatin, lovastatin a lomitapid (viz bod 4.5)

- tikagrelor.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Doporucuje se pravidelné hodnoceni virologické odpovédi. V ptipadé nedostatecné virologické
odpovedi nebo jeji ztraty je nutno provést testovani rezistence.

Darunavir se vaze predevsim na - kysely glykoprotein. Tato proteinova vazba je zavisla na
koncentraci, ktera indikuje saturaci vazby. Proto nelze vyloucit vytésnéni 1é¢ivych piipravkl vysoce
vazanych na a i- kysely glykoprotein (viz bod 4.5).

Pacienti jiz diive 1éCeni antiretrovirotiky

U jiz dtive lécenych pacientt se ptipravek REZOLSTA nema podavat v piipadé, Ze pacienti vykazuji
jednu nebo vice nez jednu DRV-RAM nebo pii HIV-1 RNA v plazmé > 100 000 kopii/ml nebo poctu
CD4+ buné&k < 100 bunék x 10%1 (viz bod 4.2).

Kombinace s optimalizovanym zakladnim reZimem (OBR) jinym nez > 2 NRTI nebyla u této
populace hodnocena. Omezené tdaje jsou dostupné pro pacienty s jinymi podtypy HIV-1 nez B (viz
bod 5.1).



Téhotenstvi

Bylo prokazano, ze 1é¢ba darunavirem/kobicistatem v davce 800/150 mg béhem druhého a tretiho
trimestru vede k nizké expozici darunaviru se snizenim hladin Cpin 0kolo 90 % (viz bod 5.2). Hladiny
kobicistatu klesaji a nemusi poskytovat dostatecnou potenciaci. Podstatné sniZzeni expozice darunaviru
mize vést k virologickému selhani a ke zvySenému riziku pienosu infekce HIV z matky na dité. Proto
se 1é¢ba pripravkem REZOLSTA béhem téhotenstvi nema zahajovat a zeny, které béhem 1éCby
ptipravkem REZOLSTA ot¢hotni, se maji pfevést na alternativni rezim (viz body 4.2 a 4.6). Jako
alternativu lze zvazit darunavir podavany s nizkou davkou ritonaviru.

Star$i pacienti
Vzhledem k tomu, Ze jsou dostupné pouze omezené tidaje o uzivani piipravku REZOLSTA u pacient

starSich 65 let, je tieba vénovat témto pacientim zvySenou pozornost vzhledem k vyssi frekvenci
snizené funkce jater a konkomitantnich onemocnéni nebo k jiné 1é¢b¢ (viz body 4.2 a 5.2).

Zavazné kozni reakce

Béhem klinického vyvoje latek darunaviru/ritonaviru (n = 3 063) byly u 0,4 % pacientll hlaseny
zavazné kozni reakce, které¢ mohly byt provazeny horeckou a/nebo zvySenim hladin aminotransferaz.
Vzacné (< 0,1 %) byly hlaseny DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptom =
polékova kozni vyrazka s eozinofilii a celkovymi pfiznaky) a Stevenstiv-Johnsoniv syndrom a béhem
postmarketingového pouzivani byly hlaseny toxicka epidermalni nekrolyza a akutni generalizovana
exantematozni pustuloza. V piipadé, Ze se objevi ptiznaky zdvazné kozni reakce, je nutno 1écbu
ptipravkem REZOLSTA okamzité ukoncit. Pfiznaky mohou zahrnovat, ale nemusi byt omezené na
zévaznou vyrazku nebo vyrazku provazenou horeckou, celkovou malatnost, unavu, bolesti svali nebo
kloubti, puchyte, oralni 1éze, konjunktivitidu, hepatitidu a/nebo eozinofilii.

Vyrazka se vyskytovala Castéji u pacientt jiz diive 1é¢enych kombinaci darunavir/ritonavir +
raltegravir nez u pacientl 1é¢enych pouze kombinaci darunaviru/ritonaviru bez raltegraviru nebo
pouze raltegravirem bez kombinace darunaviru/ritonaviru (viz bod 4.8).

Alergie na sulfonamidy
Darunavir obsahuje sulfonamidovou slozku. Piipravek REZOLSTA ma byt pouzivan s opatrnosti u
pacientl se znamou alergii na sulfonamidy.

Hepatotoxicita
U kombinace darunavir/ritonavir byla hlaSena Iékem vyvolana hepatitida (napt. akutni hepatitida,

cytolyticka hepatitida). Béhem klinického vyvoje (n =3 063) byla hepatitida hlasena u 0,5 % pacientt
dostavajicich kombinovanou antiretrovirovou lécbu s kombinaci darunavir/ritonavir. U pacientd s jiz
existujici dysfunkci jater, véetn€ chronické aktivni hepatitidy B nebo C, je zvySené riziko abnormalit
jaternich funkci v€etné zavaznych a potencidlné fatalnich nezadoucich ucinki na jatra. V piipadé
soucasné antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C se informujte v prislusnych souhrnech tdajt o
ptipravku téchto léc¢ivych ptipravka.

Pred zahajenim 1é¢by kombinaci REZOLSTA je nutné provést nalezita laboratorni vySetieni a
pacienty je béhem lécby nutno sledovat. U pacientl s chronickou hepatitidou, cirh6zou nebo

u pacientd, kteti méli pred 1é€bou zvysenou hladinu aminotransferaz, je nutno zvazit ¢astéjsi sledovani
AST/ALT zejména béhem nékolika pocate¢nich mésicti 1é¢by ptipravkem REZOLSTA.

Dojde-li u pacientti uzivajicich ptipravek REZOLSTA ke zhorSeni jaternich funkci (vetné klinicky
vyznamného zvyseni hladin jaternich enzymi a/nebo pfiznaki jako Ginava, anorexie, nauzea,
zloutenka, tmava mo¢, citlivost jater, hepatomegalie), je nutno okamzité zvazit preruseni nebo
ukonceni 1éCby.



Pacienti se soubéZznymi onemocnénimi

Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost piipravku REZOLSTA, darunaviru nebo kobicistatu nebyly stanoveny u
pacientt s tézkou poruchou funkce jater. Proto je uzivani ptipravku REZOLSTA u pacientt s tézkou
poruchou funkce jater kontraindikovano. Vzhledem ke zvySenym hladindm volného darunaviru v
plazmé ma byt pripravek REZOLSTA pouzivan s opatrnosti u pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou
poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Bylo prokazano, ze kobicistat snizuje odhadovanou clearance kreatininu v disledku inhibice jeho
tubularni sekrece. Tento vliv na hladiny kreatininu v séru, vedouci ke snizeni odhadované hladiny
clearance kreatininu, je tieba vzit v uvahu pfi podavani ptipravku REZOLSTA pacientim, u nichz se
hodnoty odhadované clearance kreatininu pouzivaji jako métitko jejich klinické 1é¢by, véetné upravy

davek soubézné podavanych lécivych pripravkl. Podrobngjsi informace jsou uvedeny v souhrnu udajt
o ptipravku obsahujiciho kobicistat.

Lécbu ptipravkem REZOLSTA nezahajujeme u pacientd s hodnotou clearance kreatininu niz$i nez
70 ml/min, pokud jsou soucasné uzivany jeden nebo vice ptipravkd, které vyzaduji Gpravu davkovani
na zakladé hodnot clearance kreatininu (napf. emtricitabin, lamivudin, tenofovir-disoproxil (jako
fumarat, fosfat nebo sukcinat) nebo adefovir-dipivoxil) (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

U pacientt s poruchou funkce ledvin nejsou nutna zadna zvlastni opatieni nebo upravy davky.
Vzhledem k tomu, Ze je darunavir a kobicistat vysoce vazan na plazmatické proteiny, je
nepravdépodobné, Ze budou vyznamné eliminovany hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou (viz
body 4.2 a 5.2).

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici dostatecné tidaje, které by stanovily, zda soub&ézné podavani
tenofovir-disoproxilu a kobicistatu je spojeno s vyssim rizikem nezaddoucich u€inkt tykajicich se
ledvin ve srovnani s rezimy, které zahrnuji podavani tenofovir-disoproxilu bez kobicistatu.

Pacienti s hemofilii

Byly hlaseny ptipady zvySeného krvaceni, v€etné spontdnnich koznich hematomt a krvaceni do
kloubti u pacientti s hemofilii A a B, ktefi byli 1é¢eni HIV PI. Nékterym pacientiim byl navic podavan
faktor VIII. Lécba HIV PI pokracovala nebo byla obnovena u vice nez poloviny hlasenych piipadu,
pokud doslo k jejimu ukonceni. Tiebaze mechanismus ucinku nebyl objasnén, uvazovalo se o kauzalni
souvislosti. Pacienti s hemofilii maji byt upozornéni na moznost zvysené krvacivosti.

Télesnad hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 16¢by se miize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipida

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidt existuje v nékterych ptipadech dikaz ti¢inku 1écby, zatimco u pfirGstku télesné hmotnosti

rrrrr

sledovat zavedené pokyny pro 1é€bu HIV. Poruchy lipidd je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.

Osteonekroza

Ackoliv je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici uzivani kortikosteroidti, konzumaci
alkoholu, zavaznou imunosupresi, vysoky BMI), piipady osteonekrozy byly hlaseny zvlasté u pacientd
s pokrocilym HIV onemocnénim a/nebo u pacientt dlouhodobé 1é€enych kombinovanou
antiretrovirovou terapii (CART). Pacientim ma byt doporuc¢eno vyhledat 1ékare, jestlize pocituji
bolest kloubi, ztuhlost kloubti nebo obtize pti pohybu.

Imunorestituéni zanétlivy syndrom (IRIS)

U pacientl infikovanych HIV se zavaznou imunodeficienci se v dob¢€ zahajeni kombinované
antiretrovirové 1éCby (CART) muze dostavit zanétliva reakce na dosud asymptomatické nebo
rezidudlni oportunni patogeny, kterd miize zptisobit zavazné klinické stavy nebo zhorsSeni ptiznaka.
Obvykle byly takovéto reakce pozorovany v prvnich tydnech nebo mésicich po zahajeni CART.




Relevantnimi ptiklady jsou retinitida vyvolana cytomegalovirem, generalizované a/nebo fokalni
mykobakterialni infekce a pneumonie vyvolana patogenem Preumocystis jiroveci (diive znama jako
Pneumocystis carinii). Jakékoli zanétlivé projevy je nutné vysetfit a v pfipadé nutnosti zah4jit 1écbu. V
klinickych studiich s darunavirem v kombinaci s nizkou davkou ritonaviru byla dale pozorovana
reaktivace infekce herpes simplex virem a varicella-zoster virem.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova
choroba a autoimunitni hepatitida), avSak hlaSend doba jejich nastupu se velmi liSila a tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésicii po zahajeni 1écby (viz bod 4.8).

Interakce s 1é¢ivymi piipravky
U pacientt lécenych kolchicinem a silnymi inhibitory CYP3A a P-glykoproteinu (Pgp) byly hlaseny
zivot ohrozujici a fatalni 1ékové interakce (viz bod 4.5).

Ptipravek REZOLSTA nepodévejte v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky, ktera vyzaduji podporu
farmakokinetiky, vzhledem k tomu, Ze doporucené davkovani pro takovou kombinaci nebylo dosud
stanoveno. Pripravek REZOLSTA nepodavejte soucasné s pripravky obsahujicimi ritonavir nebo
kombinaci obsahujici ritonavir nebo kobicistat.

Na rozdil od ritonaviru, kobicistat neni induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 nebo UGT1A1. Pti zmén¢ farmakologické podpory z ritonaviru na kobicistat, je v prib&hu
prvnich dvou tydni 1écby pripravkem REZOLSTA zapottebi zvlastni opatrnosti, a to zejména

v pripad¢, Ze soucasné podavana lé¢iva byla titrovana nebo byly jejich davky upraveny pii pouziti
ritonaviru k optimalizaci farmakokinetiky.

Pediatricka populace
Uzivani ptipravku REZOLSTA se u pediatrické populace (od 3 do 11 let) nedoporucuje. Pripravek
REZOLSTA se nema podavat détem mlad$im 3 let (viz body 4.2 a 5.3).

REZOLSTA obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek REZOLSTA obsahuje darunavir a kobicistat, interakce, které byly
identifikovany s darunavirem (v kombinaci s kobicistatem nebo nizkou davkou ritonaviru) nebo s
kobicistatem urcuji interakce, které mohou nastat pfi soubézném uzivani piipravku REZOLSTA.
Studie interakci kombinace darunavir/kobicistat, darunavir/ritonavir a s kobicistatem byly provedeny
pouze u dospélych.

Lécivé ptipravky, které mohou byt ovlivnény darunavirem/kobicistatem

Darunavir je inhibitorem CYP3A, slabym inhibitorem CYP2D6 a inhibitorem P-gp. Kobicistat je
inhibitor mechanismu CYP3A, a slaby inhibitor CYP2D6. Kobicistat inhibuje transportéru
P-glykoproteinu (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 a OATP1B3. Neocekava se, ze by kobicistat
inhiboval CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19. Neocekava se, Ze by kobicistat
indukoval CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A1, or P-gp (MDR1).

Soucasné uzivani darunavirw/kobicistatu s 1é¢ivymi piipravky metabolizovanymi pfevazné¢ CYP3A
nebo transportovanymi P-glykoproteinem (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 a OATP1B3 mtize mit
za nasledek zvySeni systémové expozice téchto piipravki, coz by mohlo zvysit nebo prodlouzit jejich
1é¢ebny Gc¢inek a nezadouci U¢inky (viz bod 4.3 nebo tabulka uvedena nize).

Ptipravek REZOLSTA nesmi byt kombinovan s 1éCivy, jejichz vylu€ovéni je vysoce zavislé na
CYP3A, au kterych je zvySeni systémové expozice doprovazeno vyskytem zavaznych nezadoucich a
zivot ohrozujicich piihod (nizky terapeuticky index).



Soucasné podavani ptipravku REZOLSTA s 1é¢ivymi ptipravky, jejichz aktivni metabolit(y) se
vytvaii (vytvaieji) prostiednictvim CYP3 A, mize vést ke snizenym plazmatickym koncentracim
tohoto aktivniho metabolitu (t€chto aktivnich metabolitll), coz miize potencialné vést ke ztraté jejich
terapeutického uc¢inku. Tyto interakce jsou popsany v tabulce interakci uvedené nize.

LéCivé pripravky, které ovliviuji expozici darunaviru/kobicistatu

Darunavir a kobicistat je metabolizovan CYP3A. U 1éCivych ptipravkd, které indukuji aktivitu
CYP3A, je mozné ocekavat zvyseni clearance darunaviru a kobicistatu s vyslednym sniZzenim
plazmatickych koncentraci darunaviru a kobicistatu (napft. efavirenzu, karbamazepinu, fenytoinu,
fenobarbitalu, rifampicinu, rifapentinu, rifabutinu, tfezalky teckované) (viz bod 4.3 a tabulka interakci
nize).

Soucasné uzivani pripravku REZOLSTA a jinych 1écivych ptipravki, které inhibuji CYP3A, muze
snizovat clearance darunaviru a kobicistatu a vést ke zvySeni plazmatickych koncentraci darunaviru a
kobicistatu (napf. azolova antimykotika, jako klotrimazol). Tyto interakce jsou popsany v tabulkach
interakci nize.

Ptipravek REZOLSTA nepodavejte soucasné s piipravky obsahujicimi ritonavir nebo kobicistat.
Ptipravek REZOLSTA nepodavejte v kombinaci s jeho komponentami (darunavirem nebo
kobicistatem). Piipravek REZOLSTA nepodavejte v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky, ktera
vyzaduji optimalizaci farmakokinetiky vzhledem k tomu, Ze doporucend davkovani pro takovou
kombinaci nebyla dosud stanovena.

Tabulka interakci

Ocekavané interakce mezi pfipravkem REZOLSTA a antiretrovirovymi i jinymi 1é€ivymi piipravky
jsou uvedeny v tabulce nize a zakladaji se na interakcich s darunavirem/ritonavirem,
darunavirem/kobicistatem a s kobicistatem.

Profil interakci darunaviru je zavisly na tom, zda je ritonavir nebo kobicistat uzivan k optimalizaci
farmakokinetiky, proto se doporu¢eni k uzivani darunaviru se soubézné podavanymi léky mohou lisit.
V tabulce nize je vyjmenovano, kdy se doporuceni pro piipravek REZOLSTA 1isi o téch, kdy je
darunavir posilen nizkou davkou ritonaviru. Dal$i informace jsou k dispozici v souhrnu udaji o
ptipravku PREZISTA.

Nize uvedeny seznam piikladii Iékovych interakci nezahrnuje vSechny, a proto je nutné se seznamit s
informacemi tykajicimi se metabolismu, zpiisobt interakce, potencialnich rizik a specifickych
pusobeni u kazdého z ptipravki, které maji byt podavany soucasné s piipravkem REZOLSTA.

INTERAKCE A DOPORUCENE DAVKOVANI S JINYMI LECIVYMI PRIPRAVKY
Piiklady lécivych pripravki Interakce Doporuceni tykajici se
podle terapeutické oblasti soubéZného podavani
HIV ANTIRETROVIROTIKA
Inhibitory pienosu ietézce integrazou

Dolutegravir Na zakladé teoretickych uvah se Pfipravek REZOLSTA a
neocekava vliv dolutegraviru na dolutegravir mohou byt
farmakokinetiku pfipravku pouzivany bez upravy
REZOLSTA. davkovani.

Raltegravir Nektera klinicka hodnoceni V soucasnosti se uc¢inek
naznacuji, ze by raltegravir mohl raltegraviru na plazmatické
zpisobovat mirny pokles koncentrace darunaviru nejevi
plazmatickych koncentraci jako klinicky relevantni.
darunaviru. Pripravek REZOLSTA a

raltegravir mohou byt podany
spole¢né bez upravy davkovani.




Nukleo(s/t)idové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)

Didanosin
400 mg jednou denné

Na zékladé teoretickych tivah se
neocekava zadna interakce
vyplyvajici z mechanismu G¢inku.

Ptipravek REZOLSTA
podavany soucéasné s
didanosinem lze pouzit bez
upravy davkovani.

Pokud je didanosin podavan
spole¢né s piipravkem
REZOLSTA, didanosin je nutno
podavat na lacno, tedy 1 hodinu
pred nebo 2 hodiny po podani
pripravku REZOLSTA (kterd je
podavéana s jidlem).

Tenofovir-disoproxil*

*Studie byla provedena
s tenofovir-disoproxil-
fumaratem.

Na zakladé teoretickych uvah se
ocekava, ze pripravek
REZOLSTA zvysi koncentraci
tenofoviru v plazme.
(P-glykoproteinova inhibice)

Piipravek REZOLSTA
podavany soucasné s tenofovir-
disoproxilem lze pouzit bez
upravy davkovani.

Pokud je uzivan ptipravek
REZOLSTA v kombinaci

s tenofovir-disoproxilem, mtze
byt indikovano sledovani funkce
ledvin, pfedevsim u pacientti se
zékladnim systémovym
onemocnénim nebo
onemocnénim ledvin nebo u
pacientu, ktefi uzivaji
nefrotoxické latky.

Emtricitabin/tenofovir-
alafenamid

Tenofovir-alafenamid <
Tenofovir 1

Pokud se pouziva s piipravkem
REZOLSTA, je doporucena
davka emtricitabinu/tenofovir-
alafenamidu 200/10 mg jednou
denné.

Abakavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Vzhledem k rtiznym zptsobum
vyluCovani ostatnich NRTI
(napf.emtricitabinu, lamivudinu,
stavudinu, zidovudinu), které jsou
primarn¢ vylucovany ledvinami, a
abakaviru, jejichz metabolismus
neni zprostiedkovan CYP, se
nepiedpokladaji interakce téchto
1é¢iv a ptipravku REZOLSTA.

Kombinaci ptipravku
REZOLSTA s témito NRTIs lze
pouzit bez upravy davkovani.

HIV Nenukleo(s/t)idové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

Efavirenz Na zékladé teoretickych tivah se Soucasné podavani ptipravku
ocekava, ze piipravek REZOLSTA s efavirenzem se
REZOLSTA snizi plazmatickou nedoporucuje.
koncentraci darunaviru a/nebo
kobicistatu. Toto doporuceni je odlisné od
(CYP3A indukce) darunaviru potencovaného
ritonavirem. Pro dalsi informace
je tieba nahlédnout do souhrnu
udaju o ptipravku pro darunavir.
Etravirin Na zékladé teoretickych tivah se Soucasné podavani ptipravku

oc¢ekava, ze etravirin snizi
koncentraci darunaviru a/nebo
kobicistatu v plazmé.
(CYP3A indukce)

REZOLSTA s efavirenem se
nedoporucuje.

Toto doporuceni je odlisné od
darunaviru potencovaného
ritonavirem. Pro dalsi informace
je tieba nahlédnout do souhrnu
udaju o ptipravku pro darunavir.




Nevirapin Na zékladé teoretickych tivah se Soucasné podavani ptipravku
ocekava, ze nevirapin snizi REZOLSTA s nevirapinem se
koncentraci darunaviru a/nebo nedoporucuje.
kobicistatu v plazmé.
(indukce CYP3A). Toto doporuceni je odlisné od
Ocekava se, ze pripravek ritonaviru, ktery potencuje
REZOLSTA zvysi koncentraci ucinek darunaviru. Je tieba se
nevirapinu v plazme. fidit souhrnem daji o pfipravku
(inhibice CYP3A) pro darunavir.

Rilpivirin Na zékladé¢ teoretickych tivah se Piipravek REZOLSTA

ocekava, ze pripravek
REZOLSTA zvysi koncentraci
rilpivirinu v plazme.

(inhibice CYP3A)

podavany soucasné s
rilpivirinem lze pouzit bez
upravy davkovani, protoze
o¢ekavany narust koncentrace
rilpivirinu neni povazovén za
klinicky relevantni.

ANTAGONISTE CCR5

Maravirok
150 mg dvakrat denné

Na zékladé teoretickych tivah se
ocekava, ze pripravek
REZOLSTA zvysi koncentraci
maraviroku v plazme.

(inhibice CYP3A)

Pfi souc¢asném podéavani
ptipravku REZOLSTA s
maravirokem, je doporu¢ena
davka maraviroku 150 mg
dvakrat denné. Podrobn¢;si
informace jsou uvedeny v
souhrnu Udaji o pfipravku pro
maravirok.

ANTAGONISTA a:-ADRENORECEPTORU

Afluzosin Na zékladé teoretickych tvah se Soucasné podavani ptipravku
ocekava, ze pripravek REZOLSTA s afluzosinem je
REZOLSTA zvysi koncentraci kontraindikovano (viz bod 4.3).
afluzosinu v plazmé.
(inhibice CYP3A)
ANESTETIKA
Alfentanil Na zékladé teoretickych tivah se Soucasné podani s piipravkem
ocekava, ze ptipravek REZOLSTA mize vyzadovat
REZOLSTA zvysi plazmatickou snizeni davky alfentanilu a
koncentraci alfentanilu. vyzaduje sledovani rizika
dlouhodobého nebo zpozdéného
respiracniho Gtlumu.
ANTACIDA
Hydroxid hlinity/hydroxid Na zékladé¢ teoretickych tivah se Ptipravek REZOLSTA lze
hotecnaty neocekava zadna interakce pouZzit spoleéné s antacidy bez
Uhli¢itan vapenaty vyplyvajici z mechanismu u¢inku. | upravy davkovani.
ANTIANGINOZA/ANTIARYTMIKA
Disopyramid Na zékladé teoretickych tivah se Pfi souc¢asném podévani
Flekainid ocekava, ze piipravek antiarytmik a pfipravku

Lidokain (systémové podavany)
Mexiletin
Propafenon

Amiodaron
Bepridil
Dronedaron
Ivabradin
Chinidin
Ranolazin

REZOLSTA zvysi koncentraci
téchto antiarytmik v plazmé.
(inhibice CYP3A a/nebo
CYP2D6)

REZOLSTA je zapotiebi
opatrnosti a doporucuje se
monitorovani terapeutickych
koncentraci, jsou-li k dispozici.

Soucasné podavani amiodaronu,
bepridilu, dronedaronu,
ivabradinu, chinidinu nebo
ranolazinu a pfipravku
REZOLSTA je
kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Digoxin Na zékladé teoretickych tivah se U pacientu, ktefi jsou 1é¢eni
ocekava, ze pripravek ptipravkem REZOLSTA, se
REZOLSTA zvysi koncentraci doporucuje, aby v pfipadé
digoxinu v plazmé. uzivani digoxinu byly na zacatku
(inhibice p-glykoproteinu) 1é¢by ptedepisovany co nejnizsi
mozné davky digoxinu. Davka
digoxinu ma byt opatrné
titrovana k dosazeni
pozadovaného klinického uc¢inku
pri sou¢asném hodnoceni
celkového klinického stavu
pacienta.
ANTIBIOTIKA
Klarithromycin Na zakladé teoretickych tivah se Pti soucasném podavani

ocekava, ze pripravek
REZOLSTA zvysi koncentraci
darunaviru a/nebo kobicistatu v
plazmé.

(inhibice CYP3A)

Koncentrace klarithromycinu
mize byt zvysena pii soubézném
podavani s pfipravkem
REZOLSTA.

(inhibice CYP3A)

ptipravku REZOLSTA s
klarithromycinem je zapotiebi
opatrnosti.

U pacientt s poruchou funkce
ledvin se fid'te doporu¢enym
davkovanim klarithromycinu,
které najdete v souhrnu udaji
o ptipravku.

ANTIKOAGULANCIA/INHIBITORYAGREGACE TROMBOCYTU

Apixaban
Rivaroxaban

Soucasné podavani ptipravku
REZOLSTA s témito
antikoalugancii mize na zakladé
teoretickych tivah zvysit
koncentrace antikoagulancia.
(inhibice CYP3A a/nebo P-gp)

Soucasné podavani ptipravku
REZOLSTA s pfimymi
peroralnimi antikoagulancii
(DOAC), ktera jsou
metabolizovana CYP3A4 a
transportovana P-gp se
nedoporucuje, protoze to muze
vést ke zvySenému riziku
krvaceni.

Dabigatran-etexilat
Edoxaban

Tikagrelor

Klopidogrel

Dabigatran-etexilat (150 mg):
darunavir/kobicistat 800/150 mg
jednorazova davka:

AUC dabigatranu 1 164 %

Chax dabigatranu 1 164 %

darunavir/kobicistat 800/150 mg

jednou denné:
AUC dabigatranu 1 88 %

Cmax dabigatranu 1 99 %

Na zékladé teoretickych tivah se
ocekava, ze soucasné podani
ptipravku REZOLSTA

s tikagrelorem muize zvysit
koncentrace tikagreloru.
(inhibice CYP3A a/nebo P-
glykoproteinu).

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, Ze soucasné
podavani ptipravku REZOLSTA s
klopidogrelem snizi plazmatické
koncentrace aktivniho metabolitu
klopidogrelu, coz mize snizovat
antiagregacni aktivitu
klopidogrelu.

Klinické sledovani a sniZeni
davky je nutné, pokud se DOAC
transportované P-gp, ale
nemetabolizované CYP3A4,
vcetn¢ dabigatran-etexilatu a
edoxabanu, podava soucasné

s ptipravkem REZOLSTA.

Soucasné podani ptipravku
REZOLSTA s tikagrelorem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani ptipravku
REZOLSTA s klopidogrelem se
nedoporucuje. Doporucuje se
uziti jinych antiagregancii, ktera
nejsou ovlivnéna inhibici nebo
indukci CYP (napf. prasugrel)
(viz bod 4.3).
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Warfarin

Na zékladé teoretickych tivah se
udava, ze ptipravek REZOLSTA
muze ménit koncentrace warfarinu
v plazme.

V ptipadé soucasného podani
warfarinu a pfipravku
REZOLSTA se nedoporuéuje,
aby byl monitorovan
mezinarodni normalizovany
pomér (INR).

ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin Na zékladé teoretickych tivah se Soubézné podéavani
Fenobarbital ocekava, ze antikonvulziva snizi antikonvulziv s pfipravkem
Fenytoin koncentraci darunaviru a/nebo REZOLSTA je
kobicistatu v plazmé. kontraindikovano (viz bod 4.3).
(indukce CYP3A).
Klonazepam Na zékladé¢ teoretickych tivah se Pokud se pfipravek REZOLSTA
predpoklada, ze ptipravek podava s klonazepamem,
REZOLSTA zvysuje koncentrace | doporucuje se klinické
klonazepamu. sledovani.
(inhibice CYP3A)
ANTIDEPRESIVA
Rostlinny ptipravek Na zakladé teoretickych uvah se Soub&zné podavani tiezalky

tfezalka teCkovana

ocekava, ze tfezalka teCkovana
snizi plazmatické koncentrace
darunaviru a/nebo kobicistatu.
(indukce CYP3A).

teckované s pripravkem
REZOLSTA je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Paroxetin
Sertralin

Amitriptylin
Desipramin
Imipramin
Nortriptylin
Trazodon

Na zakladé teoretickych uvah se
ocekava, ze pripravek
REZOLSTA zvysi plazmatickou
koncentraci téchto antidepresiv.
(inhibice CYP2D6 a/nebo
CYP3A)

Nicméné predchozi data

s darunavirem potencovanym
ritonavirem, ukazala sniZeni
plazmatickych hladin téchto
antidepresiv (neznamym
mechanismem); novéjsi data
mohou byt specificka k ritonaviru.

Na zakladé teoretickych uvah se
ocekava, ze pripravek
REZOLSTA zvysi koncentraci
téchto antidepresiv v plazmé¢.
(inhibice CYP2D6 a/nebo
CYP3A)

Pokud se tato antidepresiva
podavaji s piipravkem
REZOLSTA se doporucuje
klinické monitorovani a mize
byt nutna Gprava davkovani
antidepresiv.

ANTIDIABETIKA

Metformin

Na zékladé teoretickych tivah se
ocekava, ze pripravek
REZOLSTA zvysi koncentraci
metforminu v plazmé.

(MATEI inhibice)

U pacienti, ktefi uzivaji
ptipravek REZOLSTA se
doporucuje dukladné sledovani a
uprava davkovani metforminu.

ANTIEMETIKA

Domperidon

Nebylo studovano.

Soucasné podavani domperidonu
s piipravkem REZOLSTA je
kontraindikovéno.
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ANTIMYKOTIKA

Klotrimazol Na zékladé teoretickych tivah se Je tfeba opatrnosti a doporucuje
Flukonazol ocekava, ze pripravek se klinické sledovani pacientu.
Itrakonazol REZOLSTA zvysi plazmatickou
Isavukonazol koncentraci téchto antimykotik a V ptipad¢ nutnosti soub&ézného
Posakonazol plazmaticka hladina darunaviru podéni nema denni davka
a/nebo kobicistatu mize byt itrakonazolu piekrocit 200 mg.
zvySena témito antimykotiky.
(inhibice CYP3A a/nebo inhibice
P-gp)
Vorikonazol Koncentrace vorikonazolu mohou | Vorikonazol nema byt
byt zvySeny nebo snizeny pfi kombinovan s ptipravkem
soucasném podani pripravku REZOLSTA, pokud hodnoceni
REZOLSTA. poméru ptinos / riziko
nezduvodni uzivani
vorikonazolu.
ANTIURATIKA
Kolchicin Na zakladé teoretickych uvah se V piipadé nutnosti 1é¢by
ocekava, ze pripravek ptipravkem REZOLSTA se
REZOLSTA zvysi koncentraci doporucuje snizeni davky
kolchicinu v plazmé. kolchicinu nebo preruseni 1écby
(inhibice CYP3A a/nebo P- u pacientl s normalni funkei
glykoproteinu). ledvin nebo jater.
Kombinace ptipravku
REZOLSTA s kolchicinem je
kontraindikovén u pacientd
s poruchou funkce ledvin ¢i jater
(viz bod 4.3).
ANTIMALARIKA
Artemether/ Na zakladé teoretickych uvah se Kombinaci ptipravku
Lumefantrin ocekava, ze piipravek REZOLSTA a
REZOLSTA zvysi koncentraci artemetheru/lumefantrinu Ize
lumefantrinu v plazmé. pouzit bez Gipravy davkovani;
(inhibice CYP3A) vzhledem ke zvysSené expozici
lumefantrinu je vSak nutno
kombinaci pouzivat s opatrnosti.
ANTITUBERKULOTIKA
Rifampicin Na zakladé teoretickych uvah se Kombinace rifampicinu s

ocekava, ze rifampicin snizi
plazmatickou koncentraci
darunaviru and/or kobicistatu.
(indukce CYP3A)

ptipravkem REZOLSTA je
kontraindikovana (viz bod 4.3).
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Rifabutin
Rifapentin

Na zékladé teoretickych tivah se
ocekava, ze tato antituberkulotika
snizi koncentraci darunaviru
a/nebo kobicistatu v plazmé.
(indukce CYP3A)

Soucasné podavani ptipravku
REZOLSTA s rifabutinem a
rifapentinem se nedoporucuje.
Pokud je zapotiebi kombinace,
doporucena davka rifabutinu je
150 mg 3x tydné ve stanoveny
den (naptiklad pondéli-stieda-
patek). Vzhledem k
ocekavanému zvyseni expozice
rifabutinu musi byt zajisténo
zvySené sledovani nezadoucich
ucinkd spojenych s rifabutinem,
které zahrnuji neutropenii a
uveitidu. Dalsi snizeni davek
rifabutinu nebylo dosud
studovano. Je tfeba mit na
paméti, ze davka 150 mg dvakrat
tydné nemusi poskytovat
optimalni expozici rifabutinu,
coz vede k riziku rezistence na
rifamycin a selhani 1écby. Je
tteba vzit v ivahu oficialni
pokyny pfislusné 1é¢by
tuberkuldzy u pacientti
infikovanych HIV.

Toto doporuceni je odlisné od
darunaviru potencovaného
ritonavirem. Je tfeba se fidit
souhrnem udajti o pfipravku pro
darunavir.

CYTOSTATIKA

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vincristin

Everolimus
Irinotekan

Na zakladé teoretickych uvah se
ocekava, ze pripravek
REZOLSTA zvysi plazmatickou
koncentraci téchto cytostatik.
(inhibice CYP3A)

Koncentrace téchto lécivych
pripravkd mtze byt zvysena pfi
jejich soubézném podavani s
pripravkem REZOLSTA. To
vede k moznosti zvySeného
vyskytu nezadoucich ucinki
obvykle spojenych s témito
l1é¢ivymi piipravky.

Pfi soubézném podavani
ptipravku REZOLSTA s témito
cytostatiky je tieba zvysené
opatrnosti.

Soucasné podavani everolimu
nebo irinotekanu a pfipravku
REZOLSTA se nedoporucuje.
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ANTIPSYCHOTIKA/NEUROLEPTIKA

Perfenazin Na zakladé teoretickych tivah se Pfi soucasném podéavani
Risperidon ocekava, ze pripravek ptipravku PREZISTA a
Thioridazin REZOLSTA zvysi plazmatickou perfenazinu, risperidonu nebo
koncentraci téchto neuroleptik. thioridazinu se doporucuje
(inhibice CYP3A, CYP2D6 klinické sledovani. U téchto
a/nebo P-gp) neuroleptik je tfeba zvazit
sniZeni jejich davky, pokud jsou
podavany s ptipravkem
REZOLSTA.
Lurasidon Kombinace lurasidonu,
Pimozid pimozidu, kvetiapinu nebo
Sertindol sertindolu s pfipravkem
Kvetiapin REZOLSTA je
kontraindikovéno (viz bod 4.3).
BETABLOKATORY
Karvedilol Na zakladé teoretickych uvah se V ptipad¢ soubézného podani
Metoprolol ocekava, ze pripravek ptipravku REZOLSTA
Timolol REZOLSTA zvysi koncentraci s betablokatory se doporucuje

téchto betablokatorl v plazme.
(inhibice CYP3A)

klinické sledovani a je tfeba
zvazit snizeni davky
betablokatord.

BLOKATORY KALCIOVYCH KANALU

Amlodipin Na zakladé teoretickych uvah se V ptipadé¢, ze jsou tyto 1é¢ivé
Diltiazem ocekava, ze pripravek pripravky soucasné podavany
Felodipin REZOLSTA zvysi plazmatickou s piipravkem REZOLSTA se
Nikardipin koncentraci téchto blokatort doporucuje klinické sledovani
Nifedipin kalciovych kanald. nezadoucich u€inkd.
Verapamil (inhibice CYP3A a/nebo
CYP2D6)
KORTIKOSTEROIDY

Kortikosteroidy jsou primarné
metabolizovany CYP3A (vcetné
betametasonu, budesonidu,
flutikasonu, mometasonu,
prednisonu, triamcinolonu).

Na zékladé teoretickych tvah se
predpoklada, ze ptipravek
REZOLSTA zvysuje plazmatické
koncentrace téchto
kortikosteroidd.

(inhibice CYP3A)

Soubézné uzivani ptipravku
REZOLSTA a kortikosteroidii
(vSechny cesty podani), mtize
zvySovat riziko rozvoje
systémovych nezadoucich
ucinkd kortikosteroidu, véetné
Cushingova syndromu a
adrenalni suprese.

Soub&zné podavani s
kortikosteroidy
metabolizovanymi CYP3A se
nedoporucuje, pokud mozny
prinos pro pacienta nepfevazi
riziko. V takovém pfipad¢ je
tteba pacienty sledovat z
hlediska systémovych u¢inka
kortikosteroidd.

Alternativni kortikosteroidy,
které jsou méné zavislé na
metabolismu CYP3A, napf.
beklometason, musi byt zvazeny,
hlavné v ptipadé dlouhodobého
pouZivani.
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Dexamethason (systémové
podavany)

Na zékladé teoretickych tivah se
ocekava, ze dexamethason
(systémoveé podavany) snizi
koncentraci darunaviru a/nebo
kobicistatu v plazmé.

(indukce CYP3A)

Pfi soucasném podévani
systémove podavaného
dexamethasonu s pfipravkem
REZOLSTA je nutné opatrnost.

ANTAGONISTE ENDOTELINOVEHO RECEPTORU

Bosentan

Na zékladé teoretickych tivah se
oc¢ekava, ze bosentan snizi
plazmatickou koncentraci
darunaviru a/nebo kobicistatu v
plazmé.

(indukce CYP3A)

Ocekava se, ze ptipravek
REZOLSTA zvysi plazmatickou
koncentraci bosentanu.

(inhibice CYP3A)

Soucasné podani piipravku
REZOLSTA a bosentanu se
nedoporucuje.

PRIMO UCINKUJICI ANTIVIROTIKA PROTI VIRU HEPATITIDY C (HCV)

Inhibitory NS3-4A

Elbasvir/grazoprevir

Na zakladé teoretickych tivah
muze piipravek REZOLSTA
zvysit expozici ke gazopreviru
(inhibice OATPIB and CYP3A)

Soucasné podani piipravku
REZOLSTA s
elbasvirem/grazoprevirem je
kontraindikovéno (viz bod 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Na zakladé teoretickych ivah
muze piipravek REZOLSTA
zvysit expozici glekapreviru a
pibrentasviru.

(inhibice P-gp, BCRP a/nebo
OATP1B1/3)

Nedoporucuje se souc¢asné
podavani ptipravku REZOLSTA
s glekaprevirem/pibrentasvirem.

INHIBITORY HMG-CO-A REDUKTAZY

Atorvastatin
Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin
Rosuvastatin

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin (10 mg jednou
denné¢):

AUC atorvastatinu 1 290 %
Chax atorvastatinu 1 319 %
Chmin atorvastatinu ND

Rosuvastatin (10 mg jednou
denng):

AUC rosuvastatinu 1 93 %
Chnax rosuvastatinu 1 277 %
Chin rosuvastatinu ND

Na zakladé teoretickych uvah se
ocekava, ze pripravek
REZOLSTA zvysi plazmatickou
koncentraci fluvastatinu,
pitavastatinu, pravastatinu,
lovastatinu a simvastatinu.
(inhibice a/nebo transport CYP3A)

Soucasné uzivani inhibitort
HMG-CoA reduktazy

s piipravkem REZOLSTA muze
zvySovat plazmatické
koncentrace hypolipidemik, coz
muze vést k nezadoucim
ucinkdm, jako je myopatie.

Pokud je podavani inhibitorti
HMG-CoA reduktazy s
pripravkem REZOLSTA
zapotiebi, doporucuje se zacit s
nejniz$i moznou davkou a za
soucasného monitorovani
bezpecnosti titrovat az do
dosazeni pozadovaného
klinického G¢inku.

Soucasné uzivani piipravku
REZOLSTA s lovastatinem a
simvastatinem se
kontraindikovéno (viz bod 4.3).

JINA LECIVA OVLIVNUJICI HLADINU LIPIDU

Lomitapid

Na zakladé teoretickych uvah se
ocekava, ze ptipravek
REZOLSTA zvysi expozici
lomitapidu, pokud se podava
soucasng.

(inhibice CYP3A)

Soucasné podavani je
kontraindikovano (viz bod 4.3)
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ANTAGONISTE H; -RECEPTORU

Cimetidin Na zakladé teoretickych uvah se Ptipravek REZOLSTA lze
Famotidin neocekava zadna interakce podavat soucasn¢ s antagonisty
Nizatidin vyplyvajici z mechanismu uc¢inku. | H-receptorti bez Gipravy
Ranitidin dévkovani.
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin Na zékladé teoretickych tivah se Pti soucasném pouziti je tieba
Sirolimus ocekava, ze pripravek sledovat 1écebné ucinky
Takrolimus REZOLSTA zvysi plazmatickou imunosupresiv.
koncentraci téchto imunosupresiv.
(inhibice CYP3A)
Everolimus Soucasné podavani everolimu a
ptipravku REZOLSTA se
nedoporucuyje.

INHALACNI BETA-MIMETIKA

Salmeterol

Na zékladé teoretickych tivah se
ocekava, ze ptipravek
REZOLSTA zvysi plazmatickou
koncentraci salmeterolu.
(inhibice CYP3A)

Soubézné podavani salmeterolu
a ptipravku REZOLSTA se
nedoporucuje. Kombinace muze
vést ke zvySenému riziku
kardiovaskularnich nezadoucich
ucinkd, vcetné prodlouzeni QT
intervalu, palpitaci a sinusové
tachykardie.

NARKOTICKA ANALGETIKA /

LECBA ZAVISLOSTI NA OPIATECH

Buprenorfin/naloxon Na zakladé teoretickych tivah Pfi soucasném podavani
mize REZOLSTA zvysit buprenorfinu s ptipravkem
plazmatické koncentrace REZOLSTA neni nutnd Gprava
buprenorfinu a / nebo davkovani, ale doporucuje se
norbuprenorfinu. dikladné klinické monitorovani
znamek opiatové toxicity.
Methadon Na zakladé teoretickych uvah se Pti zahajeni soubézného
udava, ze ptipravek REZOLSTA podavani methadonu s
mize zvysit koncentraci pfipravkem REZOLSTA neni
methadonu v plazmé. nutna uprava davkovani.
Doporucuje se klinické
U darunaviru potencovaného sledovani, protoze u neékterych
ritonavirem bylo pozorovano malé | pacientli mize byt nutna Giprava
snizeni plazmatickych koncentraci | udrzovaci davky.
methadonu. Podrobnéjsi informace
jsou uvedeny v souhrnu udajt
o pfipravku pro darunavir.
Fentanyl Pripravek REZOLSTA miZe na Pii soucasném podavani
Oxykodon zaklad¢ teoretickych uvah zvysit pfipravku REZOLSTA s témito
Tramadol koncentrace téchto analgetik v analgetiky je doporuceno

plazmé.
(inhibice CYP2D6 a/nebo
CYP3A).

klinické sledovani.
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ESTROGENOVA ANTIKONCEPCE

Drospirenon (3 mg jednou
denng)

Ethinylestradiol (0,02 mg jednou
denng)

Norethisteron

AUC drospirenonu 1 58 %
Cinax drospirenonu 1 15 %
Chin drospirenonu ND

AUC ethinylestradiolu 4 30 %
Cumax ethinylestradiolu ¥ 14 %
Chmin ethinylestradiolu ND

Dle teoretickych tivah pfipravek
REZOLSTA mize zménit
koncentraci norethisteronu v
plazmé.

(inhibice CYP3A, indukce
UGT/SULT)

Pokud se spolu s pfipravkem
REZOLSTA pouzivaji
kontraceptiva zalozena na
estrogenech, doporucuji se
alternativni nebo dodatecna
antikoncepcéni opatieni.
Pacientky uzivajici estrogeny
jako hormonalni substituéni
terapii maji byt klinicky
sledovany s ohledem na znamky
deficitu estrogend.

Pokud se pfipravek REZOLSTA
podava soucasné s piipravkem
obsahujicim drospirenon,
doporucuje se vzhledem

k moznému vzniku
hyperkalemie klinické sledovani.

ANTAGONISTE OPIOIDU

Naloxegol

Nebylo studovano.

Soucasné podavani ptipravku
REZOLSTA a naloxegolu je
kontraindikovéno.

INHIBITORY 5-FOSFODIESTERAZY (PDE-5)

K 1é¢be erektilni dysfunkce
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Avanafil

Na zakladé teoretickych uvah se
ocekava, ze pripravek
REZOLSTA zvysi plazmatickou
koncentraci téchto inhibitort
PDE-5.

(inhibice CYP3A)

Pti soucasném uzivani PDE-5
inhibitord k 1é¢bé erektilni
dysfunkce spolu s pripravkem
REZOLSTA je nutnd zvysena
opatrnost. Pokud je indikovano
soucasné uzivani ptipravku
REZOLSTA se sildenafilem,
vardenafilem nebo tadalafilem,
nedoporucuje se prekracovat
jednotlivou davku sildenafilu
25 mg za 48 hodin, jednotlivou
davku vardenafilu 2,5 mg za
72 hodin nebo jednotlivou davku
tadalafilu 10 mg za 72 hodin.

Kombinace avanafilu s
ptipravkem REZOLSTA je
kontraindikovana (viz bod 4.3).

K 1é¢bé plicni arterialni hypertenze
Sildenafil
Tadalafil

Na zékladé teoretickych tivah se
ocekava, ze pripravek
REZOLSTA zvysi plazmatickou
koncentraci téchto inhibitort
PDE-5.

(inhibice CYP3A)

Bezpecna a G¢inna davka
sildenafilu k 16¢bé plicni
arterialni hypertenze podavana
soucasné s piipravkem
REZOLSTA nebyla stanovena.
Existuje zvysené riziko
nezadoucich ucinki spojenych
se sildenafilem (véetn¢ poruch
vidéni, hypotenze, prodlouzené
erekce a synkopy). Proto je
soucasné podavani pripravku
REZOLSTA se sildenafilem k
1é¢be plicni arterialni hypertenze
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani tadalafilu k
1é¢bé plicni arterialni hypertenze
a pripravku REZOLSTA se
nedoporucuje.
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INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

Dexlansoprazol Na zakladé teoretickych tivah se Ptipravek REZOLSTA lze
Esomeprazol neocekava zadna interakce uzivat soucasné s inhibitory
Lansoprazol vyplyvajici z mechanismu G¢inku. | protonové pumpy bez Gpravy
Omeprazol davkovani.

Pantoprazol

Rabeprazol

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron Na zakladé teoretickych uvah se V ptipadé soucasného podani

Klorazepat ocekava, ze ptipravek pfipravku REZOLSTA s témito

Diazepam REZOLSTA zvysi plazmatickou sedativy/hypnotiky je

Estazolam koncentraci téchto doporuceno klinické sledovani a

Flurazepam sedativ/hypnotik. je tieba zvazit snizeni davky

Midazolam (parenteralné (inhibice CYP3A) téchto sedativ/hypnotik.

podavany)

Zolpidem Pfi soubézném podani piipravku
REZOLSTA s parenteralnim
midazolamem je nutna
opatrnost.

Jestlize je pripravek
REZOLSTA soucasné¢ podavan
s parenteralné podavanym
midazolamem, je tieba podani
provést na jednotce intenzivni
péce nebo v podminkach, které
zajisti pecliveé klinické
monitorovani a ptislu$nou 1é¢bu
v ptipadé respiracni deprese
a/nebo prodlouzené sedace. Je
nutno zvazit upravu davky
midazolamu, zejména podava-li
se vice nez jedna davka.

Midazolam (peroralné podavany) Soucasné podani ptipravku

Triazolam REZOLSTA s peroralné
podavanym midazolamem je
kontraindikovéno (viz bod 4.3).

LECBA PREDCASNE EJAKULACE

Dapoxetin Nebylo studovano. Soucasné podavani ptipravku
REZOLSTA s dapoxetinem je
kontraindikovano.

UROLOGIKA
Fesoterodin Nebylo studovano. Je tieba opatrnosti a sledovani
Solifenacin nezadoucich u¢inkd fesoteridonu

nebo solifenacinu. Mozné bude
nutné snizit davku fesoteridonu
nebo solifenacinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

U téhotnych zen nejsou k dispozici odpovidajici a dobte kontrolované studie s darunavirem nebo
kobicistatem. Studie na zvifatech neukazuji na pfimé skodlivé u¢inky s ohledem na té¢hotenstvi,

embryondlni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Lécba darunavirem/kobicistatem v davce 800/150 mg béhem tehotenstvi vede k nizké expozici
darunaviru se (viz bod 5.2), které mize vést ke zvySenému riziku selhani 1é€by a ke zvySenému riziku
prenosu infekce na dité. Lécba ptipravkem REZOLSTA se béhem t€hotenstvi nema zahajovat, a Zeny,
které behem lécby ptipravkem REZOLSTA ot¢hotni, maji byt pfevedeny na alternativni rezim (viz

body 4.2 a 4.4).
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Kojeni

Neni znamo, zda jsou darunavir nebo kobicistat vylucovany do matetského mléka. Ve studiich na
laboratornich potkanech bylo prokazano vylucovani darunaviru do mléka a vysoké hladiny

(1 000 mg/kg/den) mély za nasledek toxické ucinky na potomstvo. Studie na zvifatech prokdzaly, ze
se kobicistat vylucuje do mateiského mléka.

Zeny uzivajici ptipravek REZOLSTA maji byt pouéeny, aby nekojily z diivodu mozného vyskytu
nezadoucich uc¢inkd u kojenych déti.

Aby se zamezilo pienosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby
nekojily.

Fertilita

Udaje o Gi¢inku darunaviru nebo kobicistatu na fertilitu u lidi nejsou k dispozici. U zvifat nebyl
pozorovan zadny vliv na pateni nebo fertilitu (viz bod 5.3). Na zakladé¢ studii provedenych na
zvitatech nebyl pfi podavani ptipravku REZOLSTA pozorovan zadny vliv na pareni nebo fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

REZOLSTA ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U nékterych pacientl byly
béhem lécby piipravkem obsahujicim darunavir podavanym s kobicistatem hlaSeny zavraté, coz je
nutné vzit v ivahu pii posuzovani schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku REZOLSTA je zaloZen na dostupnych tdajich z klinickych
studii s darunavirem potencovnym bud’ kobicistatem nebo ritonavirem, kobicistatem a z
postmarketingovych dat kombinace darunavir / ritonavir.

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek REZOLSTA obsahuje darunavir a kobicistat, 1ze o¢ekavat nezadouci
ucinky spojené s kazdou z jednotlivych slouzek ptipravku.

NejcastéjSimi nezadoucimi G¢inky hlaSenymi v souhrnnych tdajich ze studie faze III GS-US-216-130
a z ramene, kde se podaval ptipravek REZOLSTA studie faze IIIl TMC114FD2HTX3001, byly prijem
(23 %), nauzea (17 %), vyrazka (13 %) a bolest hlavy (10 %). Zavazné nezadouci ucinky byly diabetes
mellitus, (I€kova) hypersenzitivita, imunorestitucni zanétlivy syndrom, vyrazka, Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom a zvraceni. VSechny tyto zdvazné nezadouci ucinky se vyskytly u jednoho pacienta (0,1 %)
vyjma vyrazKy, ktera se vyskytla u 4 pacientd (0,6 %).

Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky béhem klinického vyvojového programu tykajiciho se
darunaviru/ritonaviru a jako spontanni hlaSeni byly prijem, nauzea, vyrazka, bolest hlavy a zvraceni.
Nejcastejsimi zdvaznymi nezadoucimi ucinky byly akutni selhani ledvin, infakt myokardu,
imunorestitu¢ni zanétlivy syndrom, trombocytopenie, osteonekroza, prijem, hepatitida a pyrexie.

Podle 96tydenni analyzy byl bezpecnostni profil kombinace darunavir/ritonavir v davce 800/100 mg
jednou denné u dosud nelécenych pacientti podobny profilu kombinace darunavir/ritonavir v davce
600/100 mg dvakrat denn¢ u jiz 1éCenych pacientl s vyjimkou nauzey, ktera byla pozorovana Castéji
u pacienti dosud neléCenych. Intenzita nauzey byla pevazné mirna.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inkd

Nezadouci u€inky jsou fazeny dle tfid orgdnovych systému (SOC) a kategorie frekvence. V kazdé
kategorii frekvence jsou nezadouci G¢inky uvedeny s klesajici zavaznosti. Kategorie podle frekvence
jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az
< 1/100) vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).
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Nezadouci u¢inky z klinickych studii darunaviru/kobicistatu u dospélych pacientu

Tridy organovych systému dle MedDRA
Frekvence

7

Nezadouci ac¢inek

Poruchy imunitniho systému

casté

méné Casté

(1ekova) hypersenzitivita

imunorestitu¢ni zanétlivy syndrom

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

méne€ Casté

anorexie, hypercholesterolemie,
hypertriacylglycerolemie

diabetes mellitus, dyslipidemie, hyperglykemie,
hyperlipidemie

Psychiatrické poruchy

Casté

| neobvyklé sny

Poruchy nervového systéemu

velmi Casté

| bolest hlavy

Gastrointestindlni poruchy

velmi ¢asté

casté

méne€ Casté

prijem, nauzea

zvraceni, bolest bficha, abdomialni distenze,
dyspepsie, flatulence

akutni pankreatitida, zvySeni hladin pankreatickych
enzymi

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté

méné Casté

zvyseni hladin jaternich enzymi

hepatitida*, cytolyticka hepatitida*®

Poruchy kiize a podkozni thane

velmi ¢asté

casté

méné Casté

vzacné

neni znamo

vyrazka (zahrnujici makularni, makulopapularni,
papulérni, erytematozni, svédivou vyrazku,
generalizovanou vyrazku a alergickou dermatitidu)

pruritus

Stevensiiv-Johnsontiv syndrom?, angioedém,
koptivka

1€kové reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky*

toxické epidermalni nekrolyza*, akutni
generalizovana exantematdzni pustuloza*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté myalgie

mén¢ Casté osteonekréza*
Poruchy ledvin a mocovych cest

vzacné | krystalova nefropatie*®
Poruchy reprodukcniho systému a prsu

méng Casté | gynekomastie*

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

casté

| unava, astenie
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Vysetreni

Casté | zvySeni hladiny kreatininu v krvi

Tyto nezadouci u€inky nebyly hlaSeny z klinickych studii s darunavirem/kobicistatem, ale byly zaznamenany pfi 1écbé
s darunavirem/ritonavirem a mohou byt o¢ekavané také v souvislosti s kombinaci darunavir/kobicistat.

Pokud se rovnéz vezmou v uvahu tdaje z klinickych studii s DRV/COBI/emtricitabinem/tenofovir- alafenamidem,
vyskytoval se Stevenstiv-Johnsontiv syndrom zfidka (u 1 z 2 551 subjekti), coz je v souladu s programem klinickych
studii DRV/rtv (viz Zavazné kozni reakce v bod¢ 4.4).

Nezadouci u¢inek zjistény po uvedeni piipravku na trh. Podle pokynu k souhrnu tdaju o ptipravku (revize 2, zaii
2009) byla frekvence tohoto nezadouciho uc¢inku v obdobi po uvedeni pfipravku na trh stanovena pomoci
»pravidla tFi“.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Vyrazka

V klinickych studiich darunaviru/ritonaviru a darunaviru/kobicistatu byla vyrazka nejCastéji mirna az
stiedné tézka, Casto se vyskytovala béhem prvnich ¢ty tydnt 1é¢by a ustoupila s dal§im podavanim
(viz bod 4.4). Souhrnné tdaje z jednoramenné klinické studie zkoumajici darunavir v davce 800 mg
podavany jednou denné v kombinaci s kobicistatem v davce 150 mg jednou denné a dalSimi
antiretrovirotiky a z jednoho ramene klinického hodnoceni, kde se podaval ptipravek REZOLSTA
800 mg /150 mg jednou denné a dalsi antiretrovirotika, ukazaly, ze kvuli vyrazce pterusilo 1é¢bu

1,9 % pacientt.

Metabolicke parametry
Béhem antiretrovirové 1é€by mohou stoupat télesnd hmotnost a hladiny lipida a glukézy v krvi (viz
bod 4.4).

Muskuloskeletalni abnormality
Pti uziti HIV inhibitord proteazy zejména v kombinaci s NRTIs byly hlaseny zvySeni hladiny CPK,
myalgie, myozitida a vzacné rhabdomyolyza.

Pripady osteonekrdzy byly hlaseny zejména u pacientti s vS§eobecnymi potvrzenymi rizikovymi
faktory, pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo dlouhodobou expozici kombinované antiretrovirové
terapii (CART). Frekvence vyskytu neni znama (viz bod 4.4).

Imunorestitucni zanétlivy syndrom

U pacientl infikovanych HIV se zavaZnou imunitni deficienci se mohou pfi zahajeni kombinované
antiretrovirové 1é¢by (CART) objevit zanétlivé reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida), avsak hlaSend doba jejich nastupu se velmi lisila. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Krvacent u pacientii s hemofilii
U pacientt s hemofilii IéCenych antiretrovirovymi inhibitory proteazy byly hlaseny ptipady zvyseného
spontanniho krvaceni (viz bod 4.4).

Snizeni clearance kreatininu

Bylo prokazano, ze kobicistat snizuje odhadovanou clearance kreatininu v disledku inhibice jeho
ledvinové tubularni sekrece. ZvySeni hladiny sérového kreatininu v disledku inhibi¢niho u¢inku
kobicistatu obvykle nepfesahuje 0,4 mg/dl.

Vliv kobicistatu na hladinu sérového kreatininu byl zkouman ve studii faze I u pacientii s normalni
funkci ledvin (eGFR > 80 ml/min, n = 12) a lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR:
50-79 ml/min, n = 18). Zména odhadované glomeruléarni filtrace vypoctené podle Cockcroft-
Gaultovou metodou (eGFRcg) byla oproti vychozimu stavu pozorovana do 7 dnti po zahajeni 1éCby
kobicistatem 150 mg u pacientii s normalni funkcei ledvin (-9,9 = 13,1 ml/min) a lehkou az stiedn¢
tézkou poruchou funkce ledvin (-11,9 £ 7,0 ml/min). Tyto poklesy eGFRcg byly reverzibilni po
preruseni 1écby kobicistatem a nemély vliv na aktualni hodnotu glomerularni filtrace dle clearance
sondy iohexolu.
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V jednoramenné studii faze III (GS-US-216-130) bylo zaznamenano snizeni eGFRcg v 2. tydnu, které
zustalo stabilni po 48. tydnu. Primérnd zména eGFRcg oproti vychozim hodnotam byla

-9,6 ml/min ve 2. tydnu a -9,6 ml/min ve 48. tydnu. V rameni 1é¢eném v klinické studii faze III
TMC114FD2HTX3001 ptipravkem REZOLSTA byla ve 48. tydnu primérna hodnota zmény
vychozich hodnot eGFRc¢g -11,1 ml/min a primérma hodnota zmény vychozich hodnot eGFRystatin
+2,9 ml/min/1,73 m?.

v

Podrobnéjsi informace jsou uvedeny v souhrnu udajl o ptipravku pro kobicistat.

Pediatrickd populace

Bezpecnost slozek pripravku REZOLSTA byla hodnocena u dospivajicich ve véku 12 az méné nez

18 let s télesnou hmotnosti nejméne 40 kg, a to v klinickém hodnoceni GS-US-216-0128 (jiz 1éCeni,
virologicky suprimovani, n = 7). Analyzy bezpecnosti provedené v této studii u dospivajicich subjektt
nezjistily v porovnani se znamym bezpecnostnim profilem darunaviru a kobicistatu u dospélych zadné
nové bezpe¢nostni problémy.

Dalsi zvlastni populace

Pacienti soucasné infikovani virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C

V soucasné dobé¢ jsou k dispozici pouze omezené tidaje o pouziti piipravku REZOLSTA u pacientil
soucasné infikovanych virem hepatitidy B a/nebo C. Mezi 1 968 pacienty 1é¢enymi darunavirem
podavanym s ritonavirem v davce 600/100 mg dvakrat denné, ktefi jiz byli dfive 1éCeni, bylo

236 pacientti infikovano soucasné virem hepatitidy B nebo C. U soucasné infikovanych pacientti byla
vy$si pravdépodobnost vychoziho a nahlého zvySeni hladin jaternich aminotransferaz nez u pacientti
bez chronické virové hepatitidy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zkus$enosti s akutnim predavkovanim piipravkem REZOLSTA nebo darunavirem v kombinaci s
kobicistatem jsou u lidi omezené. Zdravym dobrovolnikiim se darunavir podaval ve form¢ peroralniho
roztoku v jednorazovych davkach do 3 200 mg, respektive ve formé tablet v jednorazovych davkach
do 1 600 mg v kombinaci s ritonavirem bez nezadoucich symptomatickych projevi.

Proti ptedavkovani ptipravkem REZOLSTA neexistuje specifické antidotum. Lécba predavkovani
piipravkem REZOLSTA spoc¢iva v celkové podpirné 1é¢bé, véetné monitorovani zivotnich funkci a
klinického stavu pacienta.

Vzhledem k vysoké vazebnosti darunaviru a kobicistatu na proteiny neni pravdépodobné, Ze by k
odstranéni 1é¢ivych latek vyznamné ptispéla dialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, antivirotika k 1é¢b¢ infekce HIV,

kombinace
ATC kéd: JOSAR14
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Mechanismus ucinku

Darunavir je inhibitor dimerizace a katalytické aktivity HIV-1 proteazy (Kp 4,5 x 102 M). Selektivné
inhibuje $tépeni HIV kédovanych Gag-Pol polyproteinti v buiikach infikovanych virem, a tim brani
tvorbé zralych infekénich virovych Castic.

Kobicistat je inhibitor mechanismu cytochromu P450 z podskupiny CYP3A. Inhibice metabolismu
CYP3A zprosttedkovaného kobicistatem zvysuje systémovou expozici substrati CYP3A, jako je
darunavir, kde je omezend biologické4 dostupnost a polocas je zkracen kvili metabolismu zavislém na
CYP3A.

Antivirové uéinky in vitro

Darunavir vykazuje aktivitu proti laboratornim kmentim a klinickym izolatim HIV-1 a laboratornim
kmentim HIV-2 v akutné infikovanych T bunécnych liniich, mononuklearnich buikach lidské
periferni krve a v lidskych monocytech/makrofazich s medianem hodnot ECs v rozmezi od 1,2 do
8,5 1M (0,7 do 5,0 ng/ml). In vitro mé darunavir antivirovy G¢inek proti Sirokému spektru HIV-1
skupiny M (A, B, C, D, E, F, G) a skupiny O primarnich izolati s ECso hodnotami v rozmezi od < 0,1
do 4,3 nM.

Hodnoty ECso jsou znac¢né pod 50% koncentrace bunécné toxicity, ktera se pohybuje od 87 uM do >
100 uM.

Kobicistat nema zaddnou detekovatelnou antivirovou aktivitu proti HIV-1 a neantagonizuje antivirovy
ucinek darunaviru.

Rezistence

In vitro selekce viru rezistentniho na darunavir z divokého typu HIV-1 byla zdlouhava (> 3 roky).
Selektované viry nebyly schopny rist v pfitomnosti darunaviru v koncentracich nad 400 nM. Viry
selektované za téchto podminek a vykazujici sniZzenou citlivost k darunaviru (rozmezi: 23-50nasobné)
mély zakotvenou substituci 2 az 4 aminokyselin v protedzovém genu. Identifikace determinant snizené
citlivosti téchto virti k darunaviru neni mozné vysvétlit vznikem téchto mutaci proteazy.

Profil rezistence ptipravku REZOLSTA je fizen darunavirem. Kobicistat nevybira zadné mutace HIV
rezistence vzhledem k jeho nedostatku antivirové aktivity. Profil rezistence ptipravku REZOLSTA je
podporovan dvéma studiemi faze III s darunavirem/ritonavirem u dosud nelécenych pacientt
(ARTEMIS) a jiz [éCenych (ODIN) pacientti a analyzou udajl z 48tydenni studie GS-US-216-130 u
dosud nelécenych a lécenych pacientt.

Nejnizsi Cetnosti vzniku rezistentnich HIV virt jsou pozorovany u pacientd, kteti nebyli dosud léceni
antiretrovirotiky, a ktefi jsou poprvé 1éCeni piipravkem REZOLSTA nebo darunavirem/ritonavirem
800/100 mg jednou denné v kombinaci s jinymi antivirotiky, a u pacientt, ktefi jiz byli 1éCeni
antiretrovirotiky bez mutaci vedoucich k rezistenci k darunaviru, kteti dostavaji ptipravek
REZOLSTA nebo darunavir/ritonavir 800/100 mg jednou denné v kombinaci s jinymi ART.

Tabulka niZe ukazuje vyvoj mutaci a ztratu citlivosti k PI pii virologickych selhanich v dobé dosazeni
cilového parametru hodnoceni GS-US-216-130, ARTEMIS a ODIN.

GS-US-216-130° ARTEMIS® ODIN®
Dfive neléceni Jiz 1éCeni Diive neléceni Jiz 1éCeni Jiz 1éCeni
darunavir/kobi | darunavir/kobicist | darunavir/kobi | darunavir/kobicist | darunavir/kobicist
cistat at 800/150 mg cistat at at
800/150 mg jednou denné 800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg
jednou denné N=18 jednou denné jednou denné dvakrat denn¢
N =295 N =343 N =294 N =296

Pocet subjekti s virologickym selhanim a udaje o genotyp

parametru n/N

ech, které vyvinuly mutaci® pti dosaZeni cilového

Primarni 0/8 1/7 0/43 1/60 0/42
(velké) PI

mutace

PI RAM 2/8 1/7 4/43 7/60 4/42
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Pocet subjekti s virologickym selhanim a udaje o fenotypech, u kterych se objevila ztrata citlivosti k PI pti dosaZeni
cilového parametru hodnoceni ve srovnani s vychozim stavem®, n/N

HIV PI
darunavir 0/8 0/7 0/39 1/58 0/41
amprenavir 0/8 0/7 0/39 1/58 0/40
atazanavir 0/8 0/7 0/39 2/56 0/40
andinavir 0/8 0/7 0/39 2/57 0/40
lopinavir 0/8 0/7 0/39 1/58 0/40
sachinavir 0/8 0/7 0/39 0/56 0/40
tipranavir 0/8 0/7 0/39 0/58 0/41

Virologické selhani z méfeni rezistence definované jako: nikdy nepotlacena: HIV-1 RNA < 1 logio sniZeni oproti vychozimu
stavu a > 50 kopii/ml v tydnu-8, potvrzené na dalsi navstéve; rebound: HIV-1 RNA < 50 kopii/ml nasledovany potvrzenim
HIV-1 RNA > 400 kopii/ml nebo potvrzenych > 1 logio RNA HIV-1 zvyseni od nadiru; pferuseni s HIV-1 RNA >400
kopii/mL pfi posledni navstéve

Virologické selhani zalozené na TLOVR non-VF cenzurované algoritmu (HIV-1 RNA> 50 kopii/ml

¢ IAS-USA zdznamy

4V GS-US-216-130 zakladni fenotyp nebyl k dispozici

Zkiizena rezistence
U virologickych selhani ve studii GS-US-216-130 nebyla pozorovana zadna zkiizena rezistence s
jinymi HIV PL. Pro vice informaci o studiit ARTEMIS a ODIN viz vyse uvedena tabulka.

Klinické vysledky

Antiretrovirovy ué¢inek piipravku REZOLSTA je dan piitomnosti darunaviru. Uéinek kobicistatu
podavaného k optimalizaci farmakokinetiky darunaviru byl prokézan ve farmakokinetickych studiich.
V téchto farmakokinetickych studiich byla expozice darunaviru 800 mg potencovana kobicistatem
150 mg srovnatelna s expozici pii optimalizaci farmakokinetiky ritonavirem v davce 100 mg.
Darunavir jako slozka ptipravku REZOLSTA je bioekvivalentni s darunavirem v davce 800 mg
jednou denné v kombinaci s kobicistatem v davce 150 mg jednou denné, soucasné podavanych jako
jednotlivy 1é¢ivy piipravek (viz bod 5.2).

Dtikaz uc¢innosti pripravku REZOLSTA podavaného jednou denné je zaloZen na analyze udaji z
48tydenni studie GS-US-216-130 u pacientti doposud nelé¢enych antiretrovirotiky a pacientt jiz
1é¢enych antiretrovirotiky, studie TMC114FD2HTX3001 u pacientt antiretrovirotiky nelé¢enych a
dvou studiich faze IIl ARTEMIS a ODIN s darunavirem/ritonavirem 800/100 mg jednou denn¢ u
dosud nelécenych pacienttl, respektive jiz [éCenych pacientd.

Popis klinickych studii REZOLSTA u dospélych

Ucinnost 800 mg darunaviru jednou denné poddvaného se 150 mg kobicistatu jednou denné u
pacientit dosud nelécenych antiretrovirotiky a pacientii jiz lécenych antiretrovirotiky
GS-US-216-130 je jednoramennad, oteviena studie faze 111 hodnotici farmakokinetiku, bezpecnost,
snasenlivost a u¢innost darunaviru s kobicistatem u 313 dospélych pacientil infikovanych HIV-1
(295 dosud nelécenych a 18 jiz 1é¢enych). Tito pacienti dostavali darunavir v davce 800 mg jednou
denné v kombinaci s kobicistatem v davce 150 mg jednou denné s optimalizovanym zakladnim
rezimem (OBR), ktery zvoli zkousSejici, a ktery se sklada ze 2 aktivnich NRTL

Pacienti infikovani HIV-1, vhodni pro tuto studii, mé¢li screeningovy genotyp, ktery nevykazoval
zadné RAM darunaviru a plazmatické hladiny HIV-1 RNA > 1000 kopii/ml. Nize uvedena tabulka
shrnuje tidaje o G¢innosti z analyzy 48tydenni studie GS-US-216-130:

GS-US-216-130
Dosud neléceni Drive léceni Vsechny subjekty
darunavir/kobicistat | darunavir/kobicistat darunavir/kobicistat
Vystupy ve 48. tydnu 800/150 mg jednou 800/150 mg jednou 800/150 mg jednou
denné + OBR denné + OBR denné + OBR
n =295 n=18 n=2313
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
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Primérna zména poctu -3,01 -2,39 -2,97
HIV-1 RNA od vychoziho
stavu (logio kopii/ml)

Primérna zména poctu CD4+ | +174 +102 +170
bun&k od vychoziho stavu®

Dopocéitavani podle algoritmu TLOVR

> Posledni pozorovani bylo dopocitano

Ucinnost fixni kombinace darunaviru/kobicistatu 800/150 mg jednou denné u pacientii dosud
antiretrovirotiky nelécenych

Studie TMC114FD2HTX3001 je randomizovana, aktivnim komparatorem kontrolovand, dvojité
zaslepena studie faze III hodnotici i€innost a bezpecnost kombinace
darunavir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid v porovnani s darunavirem/kobicistatem ve
fixni kombinaci + emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat. V rameni s darunavirem/kobicistatem ve
fixni kombinaci bylo léceno 363 dospélych, dosud neléCenych pacientl infikovanych HIV-1.

Pacienti infikovani HIV-1, kteti byli vhodni k zatazeni do této studie, méli plazmatické hladiny
HIV-1 RNA > 1 000 kopii/ml. NiZe uvedena tabulka uvadi tidaje o u¢innosti po 48 tydnech v rameni s
darunavirem/kobicistatem studie TMC114FD2HTX3001:

TMC114FD2HTX3001 (rameno s darunavirem/Kkobicistatem)
Dosud nelééeni
. . darunavir/kobicistat 800/150 mg jednou denné
Visledky ve 48. tydnu + emtricitabin/tenofovir-disop%'(;'xil-fumarzit
n =363
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* 321 (88,4 %)
Virologické selhani® 12 (3,3 %)
Za obdobi 48 tydni zadné 30 (8,3 %)
virologické udaje?
Primérna hodnota zmény +173,8
vychozi hodnoty poétu bunék
CD4+°

a

b

Dopocitavani podle algoritmu Snapshot.
Subjekt, ktery studii nedokon¢il, se pocita jako selhani: pacienti, ktefi 1é€bu pred¢asné ukonéili se zapocitavaji se
zménou rovnou 0

Popis klinickych studii darunaviru/ritonaviru u dospélych

Ucinnost 800 mg darunaviru jednou denné poddvaného se 100 mg ritonaviru jednou denné u pacientii
dosud nelécenych antiretrovirotiky

Prtkaz G¢innosti kombinace darunavir/ritonavir 800/100 mg jednou denné je zaloZen na analyze
192tydennich udajti z randomizované, kontrolované, oteviené studie faze IIl ARTEMIS u pacienti
infikovanych HIV-1 a dosud nelé¢enych antiretrovirotiky ve srovnani s kombinaci darunavir/ritonavir
800/100 mg jednou denné s lopinavirem/ritonavirem 800/200 mg za den (podavano bud’ v reZimu
dvakrat denné nebo jednou denn¢). Ob¢ ramena uzivala stanoveny zakladni rezim skladajici se

z tenofovir-disoproxil-fumaratu 300 mg jednou denn¢ a emtricitabinu 200 mg jednou denng.
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Nize uvedena tabulka shrnuje udaje o ucinnosti z analyzy 48tydenni a 96tydenni studie ARTEMIS:

ARTEMIS
Tyden 48* Tyden 96"
Vystupy darunavir/ | lopinavir/ Rozdil darunavir/ | lopinavir/ Rozdil v
ritonavir ritonavir v 1éc¢bé ritonavir ritonavir 1é¢bé (95%
800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI 800/100 mg | 800/200 mg | CI rozdilu)
jednou denné rozdilu) jednou denné
denné n =346 denné n =346
n =343 n =343
HIV-1 RNA 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
< 50 kopii/ml° (287) (271) (-0.5; 271) (245) (1.7; 14.7)¢4
Vsichni pacienti 11.2)¢
Vychozi stav 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
Vychozi stav 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
S vychozim 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
poctem CD4+ | (112/141) (104/148) (-0,8; (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
bunék < 200 19,2)¢
S vychozim 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
poétem CD4+ | (175/202) (167/198) | (-4,6;9,2)¢ | (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
bunék > 200
Median zmény +137 +141 +171 +188
poctu CD4+
bun¢k od
vychoziho stavu
(x 10%1)e
a

Udaje zalozené na analyze ve 48. tydnu

b
c
d

($

zménou rovnou nule

Udaje zaloZené na analyze v 96. tydnu
Dopocitavani podle algoritmu TLOVR

Zalozeno na normalni aproximaci rozdilu v % odpovédi

Pacienti, kteti nedokoncili 1é¢bu, jsou pocitani jako selhani: pacienti, ktefi prerusili 1é¢bu pred¢asné, jsou zatazeni se

Ve 48tydenni analyze se noninferiorita virologické odpovédi na 1écbu kombinaci darunavir/ritonavir
definovand jako procento pacientil s hladinou HIV-1 RNA v plazmé < 50 kopii/ml prokézala (v
predem definovaném 12% noninferioritnim rozmezi) jak u pacientt Intent-To-Treat (ITT) tak u
pacientil sledovanych v protokole (OP, On Protocol). Tyto vysledky byly potvrzeny analyzou udaju
z 96tydenni studie ARTEMIS. Tyto vysledky ztistaly zachovéany az do 192 tydnii 1é€by ve studii

ARTEMIS.

Ucinnost piipravku REZOLSTA 800 mg jedenkrdt denné poddavaného se 100 mg ritonaviru jedenkrdt
denné u pacientii jiz lécenych antiretrovirotiky

ODIN je oteviené randomizované hodnoceni faze I1I srovnavajici kombinaci darunavir/ritonavir
800/100 mg jednou denné s kombinaci darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat denné€ u pacientti
infikovanych HIV-1 a jiz diive 1éCenych antiretrovirotiky, u kterych se pfi screeningovém vysetieni
genotypové rezistence neobjevily zadné mutace spojené s rezistenci (RAM) k darunaviru (tj. V111,
V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) a u nichz sceeningové vysetieni
HIV-1 RNA bylo >1 000 kopii/ml. Analyza uc¢innosti je zaloZena na 48 tydnech 1écby (viz tabulka
nize). Ob¢é ramena uzivala optimalizovany zakladni rezim (OBR) > 2 NRTIL.
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ODIN

Tyden 48
Vystupy darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir Rozdil v 1é¢bé
800/100 mg jednou 600/100 mg (95% CI pro rozdil)
denné + OBR dvakrat denné +
N =294 OBR
N =296
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

s pocatecni HIV-1 RNA
(kopii/ml)

<100 000

> 100 000

S vychozim poctem
CD4+ bunék (x 10%/1)

77,6% (198/255)
35,9% (14/39)

73,2% (194/265)
51,6% (16/31)

4,4% (-3,0; 11,9)
-15,7% (-39,2; 7,7)

> 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)
S podtypem HIV-1

Typ B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3.4; 15,6)
Typ AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) 20,7% (-14,0; 12,6)
Typ C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Dalsi® 55.2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)

Primérna zména poétu CD4+ +108 +112 -59(-25; 16)

bun¢k od vychoziho stavu

(x 1051)°
®  Dopogitavani podle algoritmu TLOVR
b Zalozeno na normélni aproximaci rozdilu v % odpovédi

¢ Podtypy Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF a CRF06_CPX

d Rozdily ve stfednich hodnotach

¢ Posledni pozorovani bylo dopo&itino

Ve 48. tydnu se virologicka odpovéd’ definovana jako procento pacientd s hladinou HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml u 1écby kombinaci darunavir/ritonavir 800/100 mg jednou denné¢ ukazala jako
noninferioritni (v rozmezi 12 %, ptedem definovaném jako noninferioritni) ve srovnani s kombinaci
darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat denn¢ v obou populacich, pacientii Intent-To-Treat (ITT) tak
pacientl sledovanych v protokole (On Protocol, OP populace).

Pripravek REZOLSTA se nesmi pouzivat u pacientidl s jednou nebo vice nez jednou mutaci spojenou s
rezistenci k darunaviru (DRV RAM) nebo u HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml nebo po¢tu CD4+ bun¢k
< 100 bun&k x 10%1 (viz body 4.2 a 4.4). Pro pacienty s jinym podtypem HIV-1 nez B jsou dostupné
pouze omezené udaje.

Pediatrickd populace

Pouziti ptipravku REZOLSTA u dospivajicich pacientii ve véku 12 let az méné nez 18 let s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg je podpoteno klinickymi hodnocenimi u dospélych a klinickym hodnocenim
GS-US-216-0128 u dospivajicich infikovanych HIV-1, které hodnotilo slozky pfipravku REZOLSTA.
Dodatecné podptrné informace najdete v souhrnech idaji o ptipravcich obsahujicich darunavir a
kobicistat.

V oteviené studii faze II/I1l nazvané GS-US-216-0128 byla u 7 jiz Ié€enych, virologicky
suprimovanych dospivajicich (viz bod 5.2) infikovanych HIV-1 hodnocena G¢innost, bezpe¢nost a
farmakokinetika 800 mg darunaviru a 150 mg kobicistatu (podavanych v samostatnych tabletach) a
nejméné 2 NRTI. Pacienti byli na stabilnim antiretrovirovém rezimu (po dobu nejmén¢ 3 mésict),
sestavajicim z darunaviru podavaného s ritonavirem a kombinovaného se 2 NRTI. Byli pievedeni

z ritonaviru na kobicistat v davce 150 mg jednou denn¢ a nadale dostavali darunavir (n =7) a 2 NRTL
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sev ¥ 7

tydnu
GS-US-216-0128
Vysledky ve 48. tydnu Darunavir/kobicistat + nejméné 2 NRTI

(n=7)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml podle ptistupu Snapshot 85,7 % (6)
dle FDA
CD4+ median procentualni zmény vychozich hodnot? -6,1 %
CD4+ median zmény vychozich hodnot po¢tu bunék® -342 buné¢k/mm3

& Bez imputace (pozorované tdaje)

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s
piipravkem REZOLSTA u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ infekce HIV-1.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Studie biologické dostupnosti u zdravych dobrovolnikl ukéazala, ze expozice darunaviru v pfipravku
REZOLSTA je srovnatelnd s expozici darunaviru v kombinaci darunavir/ritonavir 800/100 mg jednou
denné v rovnovazném stavu a po jidle.

Bioekvivalence mezi piipravkem REZOLSTA a darunavir/kobicistat 800/150 mg podavanych jako
monoterapie byla stanovena u zdravych dobrovolniki po jidle a nalacno.

Absorpce

Darunavir
Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani jedné davky darunaviru 600 mg samostatné
byla ptiblizné 37 %.

U zdravych dobrovolnikl se darunavir po peroralnim podani ptipravku REZOLSTA absorboval
rychle. Nejvyssi plazmatické koncentrace darunaviru je v pfitomnosti nizkodavkovaného ritonaviru
obvykle dosazeno béhem 3 az 4,5 hodin. Po peroralnim podani ptipravku REZOLSTA u zdravych
dobrovolnikl bylo maximalni plazmatické koncentrace kobicistatu dosahovano 2-5 hodin po podani.

Podani s jidlem je relativni expozice darunaviru 1,7krat vétsi nez pti podéni nalacno. Z toho ditvodu se
ma piipravek REZOLSTA ve formé tablet uzivat s jidlem. Druh jidla nemé na expozici ptipravku
REZOLSTA vliv.

Distribuce

Darunavir

Darunavir se ptiblizné z 95 % vaze na plazmatické proteiny. Darunavir se primarné vaze na
plazmaticky al- kysely glykoprotein.

Po intravendznim podani ¢inil distribu¢ni objem samotného darunaviru 88,1 £+ 59,0 1 (primér + SD) a
byl zvySen na 131 + 49,9 | (primér + SD) v ptitomnosti 100 mg ritonaviru dvakrat denné.

Kobicistat
Kobicistat se z 97 az 98% vaZze na plazmatické proteiny u lidi a primémy plazmaticky pomér jeho

koncentrace v krvi byl ptiblizné 2.

Biotransformace

Darunavir

In vitro studie s lidskymi jaternimi mikrozomy (HLMs) ukazaly, ze darunavir je primarné
metabolizovan oxidaci. Darunavir je extenzivné metabolizovan jaternim CYP systémem, téméef
vylung izoenzymem CYP3A4. Studie se znaGenym '*C-darunavirem u zdravych dobrovolniki
prokazaly, ze vétSina radioaktivity v plazme po jedné davce 400/100 mg kombinace
darunavir/ritonavir pochdzi z ptivodniho léciva. U lidi byly zjistény nejméné 3 oxidacni metabolity
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darunaviru; pfi¢emz vSechny z nich méli aktivitu oproti divokému typu HIV nejméné 10x nizsi nez
darunavir.

Kobicistat

Kobicistat je metabolizovan prostiednictvim oxidace zprostfedkované CYP3A (hlavni) a CYP2D6
(minoritni) a nepodléha glukuronidaci. Po peroralnim podani '“C-kobicistatu, 99% cirkulujici
radioaktivity v plazmé byl nezménény kobicistat. Nizké hladiny metabolitti jsou pozorovany v moci a
stolici a nepfispivaji k CYP3A inhibi¢ni aktivité¢ kobicistatu.

Eliminace

Darunavir

Po podéani davky 400/100 mg kombinace *C darunaviru s ritonavirem bylo pfiblizng& 79,5 %
4C-darunaviru nalezeno ve stolici a 13,9 % v moé&i. Z podané davky bylo v nezménéné formg
14C-darunaviru nalezeno 41,2 % ve stolici a 7,7 % v modi. Vysledny eliminaéni polo¢as darunaviru v
kombinaci s ritonavirem ¢inil pfiblizn¢ 15 hodin.

Clearance darunaviru (150 mg) po intravenéznim podani ¢inila 32,8 1/hod a v kombinaci s nizkou
davkovkou ritonaviru 5,9 1/hod.

Kobicistat

Po peroralnim podani '*C-kobicistatu, 86% davky bylo nalezeno ve stolici a 8,2% davky v moci.
Medidn termindlniho plazmatického polocasu kobicistatu po podani piipravku REZOLSTA je
ptiblizn€ 3-4 hodiny.

Zvl1astni populace

Pediatrickd populace

Dostupné farmakokinetické udaje riiznych slozek ptipravku REZOLSTA ukazuji, Ze mezi dospélymi a
dospivajicimi nebyly v expozici zadné klinicky relevantni rozdily. Navic, farmakokinetika darunaviru
v davce 800 mg podavaného soucasné s kobicistatem v davce 150 mg u pediatrickych pacientl byla
studovana u 7 dospivajicich ve véku 12 az méné nez 18 let s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi
ve studii GS-US-216-0128 dostavali darunavir v davce 800 mg podavany spolecné s kobicistatem

v davce 150 mg. Geometricka primérna hodnota expozic u dospivajicich (AUCtu) byla podobna u
darunaviru a zvysena o 19 % u kobicistatu v porovnani s expozicemi dosahovanymi u dospélych, kteti
ve studii GS-US-216-0130 dostavali darunavir v davce 800 mg podavany spole¢né s kobicistatem

v davce 150 mg. Rozdil pozorovany u kobicistatu se nepovazoval za klinicky relevantni.

Dospéli ve studii Dospivajici ve studii GLSM pomér
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, den 10 (90% CI)
tyden 24 (Test)® (test/reference)
(reference)? Primérny (%CV)
Primérny (%CYV) GLSM
GLSM
N 60° 7
Parametr PK
DRV
AUCqy (h.ng/ml)¢ 81,646 (32,2) 80,877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77,534 77,217
Cumax (ng/ml) 7,663 (25,1) 7,506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7,422 7,319
Ciau (ng/ml)? 1,311 (74,0) 1,087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
Parametr PK
COBI
AUCqy (h.ng/ml)¢ 7,596 (48,1) 8,741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7,022 8,330
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Crnax (ng/ml) 991 (33,4) 1,116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1,095

Ciau (ng/ml)? 32,8 (289,4) 28,3 (157.2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0°

Intenzivni farmakokinetické udaje ve 24. tydnu od subjekti, které dostavaly DRV 800 mg + COBI 150 mg.

Intenzivni farmakokinetické tidaje 10. den od subjekti, které dostavaly DRV 800 mg + COBI 150 mg.

¢ n=59 pro AUCau a Ciau.

4 Ve studii GS-US-216-0128 byla jako zastupna hodnota pro koncentraci po 24 hodinach za i¢elem odhadu AUCtay a
Ctau pouzita koncentrace pted davkou (0 hodin).

¢ n=57an=5 pro GLSM Crtay ve studii GS-US-216-0130 a studii GS-US-216_0128, v uvedeném potadi.

a
b

Starsi pacienti
Darunavir

U této populace jsou k dispozici pouze omezené informace. Populaéni analyza farmakokinetiky HIV
infikovanych pacientd prokazala, ze ve vékovém rozmezi (18 az 75 let) neni vyznamny rozdil ve
farmakokinetice hodnocené u pacientl infikovanych HIV (n = 12, vék > 65) (viz bod 4.4). U pacientli
nad 65 let v8ak byly k dispozici pouze omezené udaje.

Kobicistat
Farmakokinetika kobicistatu nebyla u starS§ich osob (65 let a starsi) zcela vyhodnocena.

Pohlavi

Darunavir

P1i analyze farmakokinetiky v rGznych populacich se u Zen s infekci HIV zjistila mirn€ zvySena
expozice darunaviru (16,8 %) ve srovnani s muzi infikovanymi HIV. Tento rozdil neni klinicky
vyznamny.

Kobicistat
U kobicistatu nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily vztahujici se k
faktoru pohlavi.

Porucha funkce ledvin
Piipravek REZOLSTA nebyl zkouman u pacientt s poruchou funkce ledvin.

Darunavir
Vysledky bilanéni studie kombinace *C-darunaviru s ritonavirem prokézaly, Ze piiblizné 7,7 %
podané davky darunaviru je vylou¢eno mo¢i v nezménéné forme.

TtebaZe nebyl darunavir u pacientii s poruchou funkce ledvin studovan, popula¢ni analyza
farmakokinetiky prokazala, Ze farmakokinetika darunaviru nebyla u pacientd infikovanych HIV s
poruchou funkce ledvin vyznamné ovlivnéna (CrCl mezi 30 - 60 ml/min, n = 20) (viz body 4.2 a 4.4).

Kobicistat

Studie farmakokinetiky kobicistatu byla provedena u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu pod 30 ml/min), kteti nebyli infikovani HIV-1. Mezi jedinci s t¢Zkou poruchou
funkce ledvin a zdravymi dobrovolniky nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily ve
farmakokinetice kobicistatu, v souladu s nizkou renalni clearance kobicistatu.

Porucha funkce jater
Pripravek REZOLSTA nebyl zkouman u pacientti s poruchou funkce jater.

Darunavir

Darunavir je pfevazné metabolizovan a eliminovan jatry. Ve studii s opakovanym podanim darunaviru
s ritonavirem (600/100 mg) dvakrat denné bylo prokazano, ze celkové plazmatické koncentrace
darunaviru u subjektd s lehkou (Child Pugh tfida A, n = 8) a stfedné té¢zkou (Child Pugh tfida B, n = 8)
poruchou funkce jater byly srovnatelné s koncentracemi u zdravych dobrovolnikt. Koncentrace
volného darunaviru byly vsak o pfiblizné 55 % (Child Pugh tfida A) a 100 % (Child Pugh tfida B)
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vy$s$i. Klinicky vyznam tohoto zvySeni neni znam, proto ma byt piipravek darunavir/ritonavir uzivan s
opatrnosti. U¢inek tézké poruchy funkce jater na farmakokinetiku darunaviru nebyl dosud studovan
(vizbody 4.2, 4.3 a 4.4).

Kobicistat

Kobicistat je prevazné metabolizovan a eliminovan jatry. Studie farmakokinetiky kobicistatu byla
provedena u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh Class B), ktefi nebyli infikovani
HIV-1. Mezi jedinci s lehkou poruchou funkce a zdravymi dobrovolniky nebyly pozorovéany zadné
vyznamné rozdily ve farmakokinetice kobicistatu, v souladu s nizkou rendlni clearance kobicistatu. U
pacientt s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater neni nutna prava davky ptipravku
REZOLSTA. Vliv tézké poruchy funce jater (Child-Pugh Class C) na farmakokinetiku kobicistatu
nebyl studovan.

Infekce virem hepatitidy B a/nebo C
V klinickych studiich nebyly k dispozici dostate¢né farmakokinetické tidaje pro stanoveni vlivu
hepatitidy typu B a/nebo C na farmakokinetiku darunaviru a kobicistatu (viz body 4.4 a 4.8).

Tehotenstvi a obdobi po porodu

Lécba ptipravkem REZOLSTA b&hem té¢hotenstvi vede k nizké expozici darunaviru. U Zen, které
piipravek REZOLSTA dostavaly béhem druhého trimestru téhotenstvi, byly v porovnani se stavem po
porodu priimérné intraindividudlni hodnoty Cmax, AUC24n @ Cmin celkového darunaviru o 49 %, 56 %,
respektive 0 92 % niz§i; béhem tietiho trimestru t¢hotenstvi byly v porovnani se stavem po porodu
hodnoty Cmax, AUC24n @ Ciin celkového darunaviru nizsi o 37 %, 50 %, respektive o 89 %.
Nenavazana frakce byla rovnéz podstatné snizena, véetn€ priblizné 90 % snizeni hladin Cpin. Hlavni
pficina téchto nizkych expozic spo€iva ve vyrazném sniZeni expozice kobicistatu v disledku
enzymové¢ indukce souvisejici s t¢hotenstvim (viz dale).

Farmakokinetické vysledky celkového darunaviru po podani darunaviru/kobicistatu v davce
800/150 mg jednou denné v ramci antiretrovirového reZimu, béhem druhého trimestru
téhotenstvi, tiretiho trimestru téhotenstvi a po porodu

Farmakokinetika Druhy trimestr Treti trimestr Po porodu
celkového darunaviru téhotenstvi téhotenstvi (6-12 tydni)
(primérna hodnota + (n=7) (n=6) (n=6)

SD)

Cmax, ng/ml 4340+1616 4910+970 7918 £2 199
AUCun, ng.h/ml 47293 £19 058 47991 +9 879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 +99 1538+ 1344

Expozice kobicistatu byla v t¢hotenstvi niz§i, potencialn¢ vedouci k suboptimalni potenciaci
darunaviru. Béhem druhého trimestru téhotenstvi byly v porovnani se stavem po porodu Cpax, AUCa4n
a Cnin kobicistatu o 50 %, 63 %, respektive o 83 % nizsi. Béhem tietiho trimestru t¢hotenstvi byly

v porovani se stavem po porodu Cmax, AUC24n @ Cnin kobicistatu nizsi o 27 %, 49 %, respektive o

83 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Darunavir

Studie toxicity byly provedeny v davkovani az do klinickych hladin se samotnym darunavirem na
mysSich, laboratornich potkanech a psech a v kombinaci s ritonavirem na laboratornich potkanech a
psech.

Ve studiich toxicity po opakovaném podani u mysi, laboratornich potkanti a psii byly nalezeny pouze
omezené ucinky 1é¢by darunavirem. U hlodavci byly identifikovany jako cilové organy
hematopoeticky systém, koagulacni systém, jatra a $titn4 zlaza. Byl pozorovan variabilni, ale mirny
pokles parametrl erytrocytl spolecné se zvySenim aktivovan¢ho parcialniho tromboplastinového casu.
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Zmény byly pozorovany v jatrech (hepatocytarni hypertrofie, vakuolizace, zvySeni jaternich enzymit)
a §titné zlaze (folikularni hypertrofie). U laboratornich potkanii vedla kombinace darunaviru s
ritonavirem k mirnému zvySeni u¢inku na parametry erytrocyti, na jatra a Stitnou zlazu a ke zvySeni
incidence fibrozy ostrivki v pankreatu (pouze u samct laboratornich potkanti) ve srovnani se
samotnym darunavirem. U psil nebyly zjistény zadné vyznamnéjsi znamky toxicity nebo
identifikovany toxické vlivy na cilové orgény pii expozici jako u ¢loveéka, ktery uziva doporucenou
davku.

Ve studii provedené u laboratornich potkani byly snizeny pocty Zlutych télisek a implantaci za
piitomnosti maternalni toxicity. Na druhé strané nebylo zjisténo Zadné ovlivnéni pafeni nebo fertility
pii 1é¢b¢ darunavirem az do davky 1 000 mg/kg/den a hladinach expozice nizsich (AUC 0,5krat) nez u
cloveka, ktery uzival doporuc¢enou davku. Az do stejnych davek nebyla zjiSténa teratogenita u
laboratornich potkand a kralikt pii 1é¢bé samotnym darunavirem a ani u mys$i pti 16¢bé darunavirem v
kombinaci s ritonavirem. Hladiny expozice byly niz§i neZ expozice u ¢lovéka, ktery uzival
doporucenou davku. Pfi hodnoceni pre- a postnatalniho vyvoje laboratornich potkant byl darunavir s
ritonavirem nebo bez ritonaviru pticinou pfechodného snizeni ptirstku télesné hmotnosti mlad’at
béhem laktace a doslo k mirnému opozdéni v otevieni o¢i a usi. Darunavir v kombinaci s ritonavirem
zpisobil snizeni prezivani mladat, které se projevilo nepfiznivou odpovédi v 15. dni laktace a
snizenim poctu prezivajicich mlad’at béhem laktace. Tyto u€inky mohou byt ptic¢itany sekundéarni
expozici 1é¢ivé latce u mlad’at prostiednictvim matetského mléka a/nebo maternalni toxicite.
Darunavir podavany samotny nebo v kombinaci s ritonavirem neovlivnil zadné funkce po odstaveni
kojeni. U juvenilnich laboratornich potkanti dostavajicich darunavir az do dne 23 - 26 byla pozorovana
zvysena mortalita, u nékterych zvirat s kteCemi. Expozice v plazmé, jatrech a mozku byly po
srovnatelnych davkach v mg/kg mezi 5. a 11. dnem véku vyznamné vyss§i nez u dospélych potkand. Po
23. dni Zivota byla expozice srovnatelna s koncentraci u dospélych potkanil. Zvysena expozice byla
zpusobena pravdépodobné alespon ¢asteéné nezralosti enzymil metabolizujicich 1é¢ivou latku u
nedospélych zvirat. U nedospélych potkanti s davkou 1 000 mg/kg darunaviru (jednorazova davka) ve
26. dni véku nebo 500 mg/kg (opakovana davka) ve 23. az 50. dni véku nebyla pozorovana zadna s
1é¢bou spojena umrti a expozice a profil toxicity byly srovnatelné s dosp€lymi potkany.

Vzhledem k nejasnostem tykajicim se rychlosti vyvoje hematoencefalické bariéry u lidi a vyvoje
jaternich enzymi se ptipravek REZOLSTA nema pouzivat u déti do 3 let.

Na kancerogenni potencial byl darunavir hodnocen po dobu az 104 tydnti u mysi a potkant pii
peroralnim podani zalude¢ni sondou. Mysim byly podavany denni davky 150, 450 a 1 000 mg/kg a
potkantim denni davky 50, 150 a 500 mg/kg. U samcti i samic obou druht byl pozorovan na davce
zavisly narust vyskytu hepatocelularnich adenomti a karcinomti. U samci potkanti byly pozorovany
adenomy folikularnich bunék stitné zlazy. U my$i ani potkanti nezptisobilo podani darunaviru
statisticky vyznamny vzestup vyskytu dal§ich benignich nebo malignich neoplasmat. Pozorované
hepatocelularni tumory a nadory §titné zlazy u hlodavct se nepovazuji za vyznamné pro cloveka.
Opakované podavani darunaviru potkantiim vyvolalo indukei jaternich mikrozomalnich enzymi a
zvyseni vyluCovani hormoni §titné zlazy, coz u potkanti, nikoli v§ak u ¢loveka, vede ke vzniku
neoplasmat $titné zlazy. U nejvyssich zkouSenych davek byly systémové expozice (zaloZzené na AUC)
darunaviru pfi soub&ézném podani s ritonavirem mezi 0,4 a 0,7nasobkem (mysi) a 0,7 a 1ndsobkem
(potkani) expozic pozorovanych po podani doporucenych terapeutickych davek cloveku.

Po dvouletém podavani darunaviru pii expozicich rovnajicich se nebo nizsich nez expozice u clovéka
byly pozorovany zmény na ledvinach u mysi (nefréza) a u potkant (chronicka progresivni nefropatie).

V tadé in vitro a in vivo zkousek véetné testu reverznich mutaci u bakterii (Amesuv test),
chromozomalni aberace na lidskych lymfocytech a mikronukleového testu in vivo u mysi, nebyl
darunavir mutagenni nebo genotoxicky.

Kobicistat

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka. V ramcei
studii vyvojové toxicity nebyly pozorovany zadné teratogenni ucinky u potkant a kralikd. U potkant
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doslo ke zménam osifikace patete a sternebra plodu na davkach, které na matku ptisobily vyrazné
toxicky.

Studie ex vivo provadéné na kralicich a studie in vivo provadéné na psech naznacuji, ze kobicistat ma
nizky potencial prodlouzit QT interval a miize mirn¢ prodlouzit PR interval a snizit funkci levé
komory srdecni pti primérmné koncentraci alesponi 10krat vyssi, nez je expozice u ¢lovéka v
doporucené denni davce 150 mg.

Dlouhodobé studie karcinogenity kobicistatu provadéné na potkanech odhalil tumorigenni potencial
specificky pro tento druh, ktery neni povazovan za pro ¢lovéka vyznamny. Dlouhodobé studie
karcinogenity u mys$i neprokazaly karcinogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Hypromelosa

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa
Krospovidon

Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Céste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol
Makrogol 3350

Oxid titanicity

Mastek

Cerveny oxid zelezity

Cerny oxid zelezity

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky
6 tydnti po prvnim otevieni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila HDPE lahvicka obsahujici 30 tablet, s polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim
uzavérem.

Velikost baleni: 1 lahvi¢ka v krabicce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/14/967/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. listopadu 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 31. ¢ervence 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNIi ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢€l. 107c ost. 7 smérice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

- na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

- pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

REZOLSTA 800 mg/150 mg potahované tablety
darunavirum/cobicistatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje darunavirum 800 mg (jako darunaviri ethanolas) a cobicistatum
150 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Nepouzivejte po uplynuti 6 tydnti od prvniho otevieni lahvicky.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

40



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/967/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

rezolsta

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

Y|



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

REZOLSTA 800 mg/150 mg tablety
darunavirum/cobicistatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje darunavirum 800 mg (jako darunaviri ethanolas) a cobicistatum
150 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

30 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/14/967/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

REZOLSTA 800 mg/150 mg potahované tablety
darunavirum/cobicistatum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému l€kafii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek REZOLSTA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek REZOLSTA uzivat
Jak se ptipravek REZOLSTA uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek REZOLSTA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je pripravek REZOLSTA a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek REZOLSTA?

Pripravek REZOLSTA obsahuje 1é¢ivé latky darunavir a kobicistat.

Darunavir patfi do skupiny ptipravkl k 1écbé infekce HIV zvanych ,,inhibitory protedzy*, které snizuji
mnozstvi viru ve Vasem téle na velmi nizkou hodnotu. Je podavan s kobicistatem, ktery zvysuje
hladinu darunaviru ve Vasi krvi.

Lécba pripravkem REZOLSTA zlepsi stav Vaseho imunitniho systému (Vasi celkovou pfirozenou
obranyschopnost) a snizuje riziko vzniku nemoci spojenych s infekci HIV, ale ptipravek REZOLSTA
infekci HIV nevyléci.

K ¢emu se pouziva?
REZOLSTA se pouziva k 1écbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejmén¢ 40 kilogramd, kteti jsou infikovani virem HIV (viz bod ,,Jak se ptipravek
REZOLSTA uziva®).

REZOLSTA se musi uzivat v kombinaci s jinymi pfipravky proti infekci HIV. Vas 1ékat Vam
vysvétli, kterd kombinace 1€kt je pro Vas nejvhodné;jsi.

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, véetné 1€kt uzivanych usty, podavanych
inhalaci, injekci nebo aplikovanych na ktzi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek REZOLSTA uZivat

Neuzivejte pripravek REZOLSTA:

- jestlize jste alergicky(a) na darunavir, kobicistat nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize trpite zdvaZnym onemocnénim jater. Pokud si nejste jisty(4), zeptejte se svého l¢kare
na zavaznost Vaseho onemocnéni jater. Mlize byt nezbytné provést dalsi testy.

Neuzivejte piripravek REZOLSTA s Zadnym z nasledujicich 1éka
Pokud uzivate nektery z téchto 1€k, pozadejte svého lékare o jejich zménu.
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Lécivy pripravek

Pro¢ se 1ék uziva

Alfuzosin

k 1é¢b¢ zvétSené prostaty

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
chinidin, ranolazin

k 1é€bé nékterych srdecnich poruch napt.
arytmie (abnormalni srde¢ni rytmus)

Karbamazepin, fenobarbital a fenytoin

k zabranéni kieci

Astemizol nebo terfenadin

k 1é¢b¢ projevi alergie

Kolchicin (pokud mate ledvinové / jaterni
potize)

k 1é¢be dny nebo familiarni sttedomoiské
horecky

Kombinovany pripravek obsahujici
lopinavir/ritonavir

1¢k k 1é¢bé infekce HIV

Rifampicin

k 1é€beé n€kterych infekei, jako je tuberkuloza

Lurasidon, pimozid, kvetiapin nebo sertindol

k 1é€bé psychiatrickych stavii

Namelové alkaloidy, napt. ergotamin,
dihydroergotamin, ergometrin,
methylergometrin

k 1é€b€ migréndznich bolesti hlavy

Cisaprid

k 1é¢be nékterych zaludecnich obtizi

Trezalka teckovand (Hypericum perforatum)

rostlinny pfipravek pouzivany k 1écbé deprese

Elbasvir/grazoprevir

k 1é¢b¢ infekce virem hepatitidy C

Lovastatin, simvastatin a lomitapid

pro snizeni hladin cholesterolu

Triazolam nebo perordlné podavany (Gsty
uzivany) midazolam

pro usnadnéni spanku a/nebo k tleve pti uzkosti

Sildenafil k 1é€bé srdecni a plicni poruchy nazyvané plicni
arterialni hypertenze. Existuji dals$i moznosti
pouziti sildenafilu. Viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé
ptipravky a REZOLSTA.“

Avanafil k 1é¢bé poruchy erekce

Tikagrelor pomaha zastavit shlukovani krevnich desti¢ek
pii 1écbé pacientd, ktefi jsou po srde¢nim
infarktu

Naloxegol k 1é¢b¢ zacpy vyvolané opioidy

Dapoxetin K 1é¢bé predéasné ejakulace

Domperidon K 1é¢bé pocitu na zvraceni a zvraceni

Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim piipravku REZOLSTA se porad’'te se svym Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

U osob uzivajicich pfipravek REZOLSTA mohou pfesto propuknout infekce nebo jind onemocnéni
provazejici infekci HIV. Bud'te v pravidelném kontaktu s Vasim 1ékafem.

U osob uzivajicich ptipravek REZOLSTA se mlze vyvinout kozni vyrazka. Ziidka miize vyrazka byt
zavazna nebo zivot ohrozujici. Pokud se u Vas vyrazka vyskytne, vzdy se prosim obrat'te na svého
1ékate.

U pacientl uzivajicich ptipravek REZOLSTA a raltegravir (k 1é¢b¢ infekce HIV) se miize vyskytnout
vyrazka (obvykle mirna nebo stfedné zavazna) astéji nez u pacientd uzivajicich 1€k samostatné.

Ptipravek REZOLSTA byl uzivan pouze omezenym poctem pacientl starSich 65 let. Pokud patfite do
této vékové skupiny, prosim porad’te se svym lékafem, zda muzete ptripravek REZOLSTA uzivat.

Prectéte si pozorné nasledujici body a informujte svého Iékate, pokud se Vas n€ktery z nich tyka.

- Informujte svého 1ékare, pokud jste mél(a) problémy s jatry, véetné infekce virem hepatitidy
(zénétu jater) typu B nebo C. Lékat posoudi zadvaznost Vaseho jaterniho onemocnéni a poté
rozhodne, zda muzete uzivat ptipravek REZOLSTA.

- Informujte Vaseho lékate, pokud jste méli problémy s ledvinami. Vas 1ékar peclivé zvazi, zda
je vhodné Vas 1éc¢it piipravkem REZOLSTA.
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- Informujte sveho lékare, v piipadé Ze trpite cukrovkou. Pripravek REZOLSTA muize zvysit
hladinu cukru v krvi.

- Informujte neprodleng svého lékaie, pokud se u vas objevi jakékoliv priznaky infekce
(naptiklad zvétsené lymfatické uzliny a horecka). U n€kterych pacientl s pokrocilou infekci
HIV a diive prodélanymi neobvyklymi infekcemi, které byly zptisobeny oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce), se mohou kratce po zahéjeni 1écby HIV dostavit zndmky a
piiznaky zanétu zpisobené predchozimi infekcemi. Tyto projevy jsou pravdépodobné vyvolany
v dasledku zlepSeni imunitni odpovédi a umoziiuji ogranismu bojovat s infeket, ktera jiz mohla
byt pfitomna bez zjevnych ptiznak.

- Jakmile za¢nete uzivat 1é¢ivé pripravky k 16¢b¢ infekce HIV, mohou se u Vas kromé
oportunnich infekci vyskytnout také autoimunitni onemocnéni (stav, ktery nastane, kdyz
imunitni systém napada zdravé tkang). Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit mnoho
mesicil po zahajeni 1é¢by. Pokud zaznamenate ptiznaky infekce nebo jiné ptiznaky, jako jsou
svalova slabost, slabost zac¢inajici v rukou a chodidlech a postupujici smérem k trupu téla,
buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim, informujte ihned svého 1ékare, aby Vam mohl
poskytnout nezbytnou lécbu.

- Informujte svého 1ékare, pokud trpite hemofilii. Pfipravek REZOLSTA mize zvysit riziko
krvaceni.

- Sdélte svému lékati, Ze jste alergicky(4) na sulfonamidy (uZivané napf. k 1écbé urcitych
infekci).

- Informujte Vaseho 1ékare, pokud zaznamenate jakékoliv obtiZe pohybového aparatu (svali a
kosti). U nékterych pacienttl, ktefi uzivaji kombinovanou antiretrovirovou 1écbu, se miize
vyvinout onemocnéni kosti zvané osteonekroza (odumieni kostni tkané zptisobené ztratou
zasobovani kostni tkané krvi). Toto je pravdépodobnéjsi v ptipadé dlouhodobé 1é¢by infekce
jinych 1€kt zvanych kortikosteroidy. Osteonekroza se projevuje ztuhlosti a bolesti kloubi
(pfedevsim kycelnich, kolennich a ramennich) a obtizemi pfi pohybu. Jestlize zpozorujete
jakykoli z téchto projevi, sdélte to, prosim, svému l1ékafi.

Déti a dospivajici
Piipravek REZOLSTA neni urcen pro déti mladsi nez 12 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez
40 kilogramu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek REZOLSTA
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo kter¢ jste v nedavné dobé
uzival(a).

Nekteré 1é¢ivé piipravky se nesmi kombinovat s pripravkem REZOLSTA. Tyto 1é¢ivé pripravky jsou
uvedené v bodé ,,NeuZivejte pripravek REZOLSTA s Zaidnym z nasledujicich 1ékiu.*

Pripravek REZOLSTA se nesmi pouzivat s jinymi antiretrovirotiky, které obsahuji latky posilujici
ucinek lécby, nebo s jinymi antiretrovirotiky, které pouziti téchto posilujicich latek vyzaduji. V
nékterych piipadech je tfeba upravit davkovani ostatnich 1€kii. Proto vzdy informujte svého lékare,
pokud uzivate jiné 1éky proti HIV infekci a fid’te se pokyny svého 1ékare, které 1éky mohou byt
uzivany soucasne¢.

Utinky piipravku REZOLSTA mohou byt snizeny, pokud uzivate souasné nasledujici 1éky.
Informujte 1€kaie, jestlize uzivate:

- Bosentan (k 1é€bé onemocnéni srdce)

- Dexamethason (injekéné podavany) (kortikosteroid)

- Efavirenz, etravirin, nevirapin (k 16€b¢ infekce HIV)

- Rifapentin, rifabutin (k 16¢b¢ bakterialnich infekci)
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Ptipravek REZOLSTA muze ovlivnit G€inky jinych 1¢kt a Vas 1ékar mize pozadovat nekteré dalsi
krevni testy. Informujte svého 1ékate, jestlize uzivate:

Amlodipin, karvedilol, diltiazem, disopyramid, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nikardipin, nifedipin, propafenon, timolol, verapamil (k 16¢b¢ srde¢nich onemocnéni),
protoze 1é€ebny Gcinek nebo nezadouci ucinky téchto 1ékd mohou byt zvyseny.

Apixaban, dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (ke snizeni
srazlivosti krve), protoze jejich 1é¢ebny ui€inek nebo nezddouci ucinky mohou byt zménény.
Klonazepam (k prevenci zachvatl kieci).

Hormonalni antikoncepce a hormonalni substitu¢ni lécba. Piipravek REZOLSTA muze snizovat
jejich ucinnost. Pro kontrolu poceti se doporucu;ji alternativni metody nehormonalni
antikoncepce.

Ethinylestradiol/drospirenon. Ptipravek REZOLSTA by mohl zvySovat riziko, tim Ze
drospirenon zvysi hladiny drasliku.

Atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin (na snizeni hladiny
cholesterolu). Miize byt zvySeno riziko poskozeni svalové tkané. Vas 1ékat posoudi, ktery
zpisob snizovani hladiny cholesterolu je pro Vas nejvhodné;jsi.

Cyklosporin, takrolimus, everolimus, sirolimus (k tlumeni imunitniho systému) protoze 1écebny
ucinek nebo nezadouci t€inky téchto 1éc¢ivych ptipravki mohou byt zvyseny.

Kortikosteroidy vietne betametasonu, budesonidu, flutikasonu, mometasonu, prednisonu,
triamcinolonu. Tyto 1éky se pouzivaji k 16¢bé¢ alergii, astmatu, zanétlivych onemocnéni strev,
zanétlivych onemocnéni kiize, o¢i, kloubti a svalti a dalSich zanétlivych onemocnéni. Tyto 1éky
se obvykle podavaji Usty, inhalaci, injekci nebo se aplikuji na kizi. Pokud nelze pouzit
alternativni 1é¢bu, uzivejte je pouze po Iékarském posouzeni a Vas 1ékar Vas ma peclive
sledovat z hlediska nezadoucich ucinkt kortikosteroidu.

Buprenorfin/naloxon, methadon (ptipravky k 1écbé zavislosti na opioidech)

Salmeterol (ptipravek k 1é€b¢ astmatu)

Artemether/lumefantrin (kombinovany piipravek k 1é¢b¢é malarie)

Dasatinib, irinotekan, nilotinib, vinblastin, vinkristin (1€ky k 1é¢bé rakoviny)

Perfenazin, risperidon, thioridazin (psychiatrické 1éky)

Klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam (1éky k 16€b€ poruch spanku nebo tzkosti)
Sildenafil, tadalafil a vardenafil (k 1é¢b¢ poruch erekce nebo k 1é¢b€ onemocnéni srdce a plic
zvan¢ho plicni arteridlni hypertenze)

Glekaprevir/pibrentasvir (k 1é¢b¢ infekce hepatitidy (zanétu jater) typu C)

Fesoterodin, solifanacin (k 1€¢bé urologickych poruch).

Vas lékar mize pozadovat nekteré dalsi krevni testy a mize byt zapotiebi zménit ddvkovani nékterych
dalsich 1€k, protoze pti kombinaci miize byt zménén jejich léCebny Géinek nebo nezadouci ucinky
nebo mohou byt zménény 1écebné nebo nezadouci G¢inky piipravku REZOLSTA. Informujte Vaseho
1ékate, pokud uzivéate:

Dabigatran-etexilat, edoxaban, warfarin (na snizeni krevni srazlivosti)

Alfentanil (v injek¢ni formé, kratkodobé plisobici 1€k proti silné bolesti pouzivany pii
operacich)

Digoxin (uzivany pii srdecnich obtizich)

Klarithromycin (antibiotikum)

Klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, isavukonazol, posakonazol (k 1é¢bé plisiiovych infekci).
Vorikonazol je mozné uzivat pouze po Iékaiském zhodnoceni.

Rifabutin (proti bakterialnim infekcim)

Tadalafil, sildenafil, vardenafil (uzivané pii poruchach erekce nebo pii 1é¢be vysokého krevniho
tlaku v plicnim ob¢hu)

Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (k 1é¢bé
deprese a uzkosti)

Maravirok (k 1écbé infekce HIV)

Kolchicin (k 1é€be dny nebo familiarni sttedomotské horecky). Jestlize mate poruchu funkce
ledvin a/nebo jater viz bod ,,NeuZivejte piipravek REZOLSTA s Zadnym z nasledujicich
1€k

Bosentan (k 1é¢b¢€ vysokého krevniho tlaku v plicnim ob&hu)
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- Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, midazolam, pokud se podava
injekcné (k 16€be€ nespavosti nebo tzkosti)

- Metformin (k 1é¢bé cukrovky 2. typu)

- Fentanyl, oxykodon, tramadol (k 1€¢bé bolesti).

Toto neni cely seznam 1é¢ivych piipravki. Informujte svého 1¢kare o v§ech 1¢Civych piipravcich,
které uzivate.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo planujete otéhotnét, informujte neprodlené svého 1ékare. Téhotné zeny nemaji
ptipravek REZOLSTA uzivat.

Zeny uzivajici ptipravek REZOLSTA nemaji kojit z diivodu mozného vyskytu nezadoucich Géinki u
kojenych déti.

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem mize
prenést na dité. Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Jestlize mate pii uzivani pripravku REZOLSTA zavraté, nefid’te ani neobsluhujte stroje.

Piipravek REZOLSTA obsahuje sodik
Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se piipravek REZOLSTA uziva

Vzdy uZivejte tento ptipravek presné podle pokynt Vaseho lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym Iékaiem nebo 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Ptipravek REZOLSTA je urcen ke kazdodennimu uZivani, a to vzdy s jidlem. Piipravek REZOLSTA
nemuze bez jidla spravné ucinkovat. Musite se najist vzdy 30 minut pfed uZitim pfipravku
REZOLSTA. Druh jidla neni dtlezity.

- Tabletu polykejte celou a zapijte ji dostatecnym mnozstvim tekutiny, naptiklad sklenici vody ¢i
mléka. Pokud mate potiZe s polykanim ptipravku REZOLSTA, feknéte to svému lékati. Tabletu
1ze rozdélit pomoci pulice na tablety. Po rozdg€leni tablety je nutno celou davku (obé poloviny)
ihned uzit a zapit, naptiklad vodou nebo mlé¢kem.

- Dalsi ptipravky k 1é¢bé infekce HIV ordinované v kombinaci s pfipravkem REZOLSTA
uzivejte podle doporuceni Vaseho lékare.

Otevieni bezpecnostniho uzavéru

@ Plastova lahvicka je opatfena détskym bezpecnostnim uzavérem. Uzaver se otvira
' > timto zplisobem:
' " - Stlacte plastovy Sroubovaci uzavér smérem dolil a soucasné jim otocte proti
@J sméru hodinovych rucicek.

- Sejméte odsroubovany uzavér.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku REZOLSTA, nez jste mél(a)
Okamzité kontaktujte svého l¢kate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.
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JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek REZOLSTA

Pokud to zjistite v pribéhu 12 hodin, musite uzit tabletu okamzité. Vzdy uzivejte ptipravek s jidlem.
Pokud si vzpomenete aZ po 12 hodinach, zapomenutou davku vynechejte a dalsi davku uzijte jako
obvykle. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Pokud budete po uziti pfipravku REZOLSTA zvracet

Pokud budete béhem 4 hodin po uziti ptipravku zvracet, je nutno co nejdiive uzit dalsi davku
ptipravku REZOLSTA s jidlem. Pokud budete zvracet po vice neZ 4 hodinach od uziti ptipravku,
nebudete do doby planovaného piistiho pravidelného podéani dalsi davku ptripravku REZOLSTA
potiebovat.

Pokud si nejste jisty(a) ohledné toho, co mate délat, pokud davku vynechate nebo zvracite, obrat'te se
na svého lékare.

Piipravek REZOLSTA nepiestivejte uzivat, aniZ byste se nejdiive poradil(a) se svym lékarem.
Po zahajeni 1écby piipravkem REZOLSTA neukoncujte 1é¢bu bez porady s oSetfujicim Iékatfem.

Pripravky k 1écbé HIV infekce mohou vést k tomu, Ze se budete citit 1épe. I kdyz se citite 1épe,
nepfestavejte uzivat ptipravek REZOLSTA. Nejdfive se porad’te se svym lé¢katem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Béhem 1é¢by infekce HIV muze dojit ke zvySeni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipidt (tuk)

a glukozy v krvi. To je ¢astecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a zivotnim stylem a v pripadé
lipidt v krvi n€kdy se samotnou 1é€bou HIV. Va3 1ékat bude provadét vySetieni, aby tyto zmény
zjistil.

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Oznamte okamzité svému lékaii, pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich nezadoucich
ucinki

Byly hlaseny problémy s jatry, které mohou byt obCas zavazné. Vas 1ékar Vam ud¢la krevni testy pred
zahajenim 1écby ptipravkem REZOLSTA. Jestlize trpite chronickou hepatitidou typu B nebo C, bude
Vam Vas lekat kontrolovat krevni testy Castéji, protoze je u Vas zvysené riziko vzniku problému

s jatry. Informujte Vaseho I¢kare o zndmkach a piiznacich jaternich obtizi. Tyto pfiznaky mohou
zahrnovat zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma, tmavou mo¢ (barva ¢aje), svétle zbarvenou stolici,
pocit na zvraceni, zvraceni, ztratu chuti nebo bolest, bolestivost nebo bolest a nepfijemné pocity na
pravé strané pod Zebry.

Castym nezadoucim téinkem piipravku REZOLSTA je kozni vyrazka (Zastéji pti kombinaci s
raltegravirem), svédéni. Vyrazka je obvykle mirného nebo sttedniho charakteru. Kozni vyrazka mtze
byt také projevem vzacného, ale zavazného stavu. Je proto dilezité, abyste se pfi vyskytu vyrazky
poradil(a) se svym lékafem. Vas 1ékat Vam poradi, jak vyrazku lécit nebo zda musi byt 1écba
ptipravkem REZOLSTA ukoncena.

Dalsi zavazné nezadouci G¢inky vyskytujici se u 1 pacienta z 10 byly cukrovka. Zanét slinivky bfisni
(pankreatitida) byl hlaSen u vice nez 1 pacienta ze 100.

Velmi ¢asté nezadouci G¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

- bolest hlavy
- prjem, pocit na zvraceni
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Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

- alergické reakce, jako svédéni

- snizena chut’ k jidlu

- neobvyklé sny

- zvraceni, bolest bficha nebo nadymani bficha, nechutenstvi, plynatost

- bolest svalil

- unava

- nenormalni vysledky krevnich testtl, jako jsou laboratorni hodnoty vySetfeni jater nebo ledvin.
Vas lékat Vam to vysvétli.

- slabost.

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

- ptiznaky infekce nebo autoimunitniho onemocnéni (imunorestitu¢ni zanétlivy syndrom)

- osteonekroza (odumfteni kostni tkané v dtsledku jejiho nedokrveni)

- zvétSeni prsi

- abnormalni vysledky krevnich testl, jako jsou n€které testy tykajici se funkce slinivky bfisni,
vysoké hladiny cukru, abnormalni hladiny ,,lipida“ (tukt). Vas 1é¢kat Vam je vysvétli.

- alergické reakce, jako je koptivka, zdvazné otoky kiiZe a jinych tkani (nejCastéji rtt nebo oci)

- zavaznd vyrazka s puchyfi a olupovanim klize, zejména okolo ust, nosu, o¢i a pohlavnich
organt.

Vzacné nezadouci Gcinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

- reakce zvana DRESS [zavazna vyrazka, ktera mize byt doprovazena horeckou, inavou, otokem
obli¢eje nebo miznich zlaz, zvySenym poctem eozinofill (typ bilych krvinek), G¢inkem na jatra,
ledviny nebo plice]

- krystaly darunaviru v ledvinach zptisobujici onemocnéni ledvin.

Nezadouci ucinky s neznamou frekvenci: zavazna nebo Zivot ohrozujici vyrazka:

- vyrazka s puchyiky a olupovanim kiize na vétsi ¢asti t¢la

- Cervena vyrazka s malymi hrbolky naplnénymi hnisem, ktera se mtize roz§itit po celém téle a
mize byt doprovazena horeckou.

Nékteré nezadouci G€inky jsou typické pro skupinu lé¢ivych ptipravka proti HIV, mezi které patii
REZOLSTA. Jedna se o:
- bolest svaltl, citlivost nebo slabost. Vzacné jsou svalové poruchy i zadvazného charakteru.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pfipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti muzete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek REZOLSTA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Po uplynuti 6 tydnii od prvniho otevieni lahvicky tento 1€k jiz nepouzivejte.
Ptipravek REZOLSTA nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek REZOLSTA obsahuje

- Lécivé latky jsou darunavirum a cobicistatum. Jedna tableta obsahuje darunavirum 800 mg
(jako darunaviri ethanolas) a cobicistatum 150 mg.

- Dal8imi slozkami jsou: hypromelosa, silicifikovana mikrokrystalické celulosa, koloidni bezvody
oxid kiemicity, krospovidon a magnesium-stearat. Potahova vrstva tablety obsahuje ¢astecné
hydrolyzovany polyvinylalkohol, oxid titanicity, makrogol, mastek, cerveny oxid Zelezity a

¢erny oxid Zelezity.

Jak pripravek REZOLSTA vypada a co obsahuje toto baleni

Potahovana, rizova, ovalna tableta, s vyrazenym oznacenim "TG" na jedné strané a "800" na strané

druhé.
Jedna plastova lahvicka obsahuje 30 tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie

Vyrobce

Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHCchH bparapus” EOOJ]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
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EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é€iveé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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