PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 800 mg darunaviru (vo forme etanolatu) a 150 mg kobicistatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).
Ruzova ovalna tableta s rozmermi 23 mm x 11,5 mm, s napisom ,,800° na jednej strane a ,,TG* na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

REZOLSTA je indikovana v kombindcii s inymi antiretroviralnymi liekmi na lie¢bu infekcie
vyvolanej virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV-1) u dospelych a dospievajucich (vo veku 12
rokov a star§ich s hmotnost'ou najmenej 40 kg).

Pouzivanie REZOLSTY sa ma riadit’ genotypovym testovanim (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 5.1).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu moze zacat’ lekar, ktory mé skusenosti s liecbou infekcie HIV.

Davkovanie

Odporucany davkovaci rezim pre dospelych a dospievajticich vo veku 12 rokov a starSich
s hmotnost’ou najmenej 40 kg je jedna tableta uzivana raz denne s jedlom.

Pacienti predtym nelieceni ART
Odporucany rezim davkovania je jedna filmom obalena tableta REZOLSTY jedenkrat denne spolu
s jedlom.

Pacienti predtym lieceni ART

Jedna filmom obalena tableta REZOLSTY jedenkrat denne spolu s jedlom sa méze uZzivat’ u pacientov
lieCenych predtym antiretrovirotikami, ale bez mutécii veducich k rezistencii vo¢i darunaviru
(DRV-RAM)* a s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA < 100 000 kopii/ml a po¢tom CD4+ buniek

> 100 buniek x 10%1 (pozri ast’ 4.1).

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

V pripade ostatnych pacientov lie¢enych ART alebo v pripade, ze nie je k dispozicii test genotypu
HIV-1, nie je uzivanie REZOLSTY vhodné a ma sa pouzit’ iny antiretroviroticky rezim. Pozrite si
Sthrn charakteristickych vlastnosti inych antiretrovirotik pre informacie o ddvkovani.

Odporucanie pri vynechani davky
Ak sa vynecha davka REZOLSTY do 12 hodin od doby, kedy sa lick zvycCajne uziva, pacientov treba
poucit, ze maju uzit’ predpisant ddvku REZOLSTY s jedlom co najskor. Ak od zvyc€ajnej doby



pouzitia uplynie viac ako 12 hodin, vynechana davka sa nema uzit’ a pacient ma pokracovat’ vo
zvyCajnom davkovacom rezime.

Ak pacient vracia do 4 hodin po uziti lieku, d’al$ia davka REZOLSTY sa ma uzit’ ¢o najskor s jedlom.
Ak pacient vracia po viac ako 4 hodinach od vzitia lieku, pacient nemusi uZzit’ d’alSiu davku

REZOLSTY az do nasledujtcej pravidelne uzivanej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Skusenosti s pouzitim v tejto populacii st obmedzené, a preto sa ma REZOLSTA pouzivat’ opatrne
u pacientov starSich ako 65 rokov (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
K dispozicii nie su ziadne farmakokinetické udaje o pouziti REZOLSTY u pacientov s poruchou
funkcie pecene.

Darunavir a kobicistat sa metabolizuju v peceflovom systéme. Samostatné Stadie s darunavirom/
ritonavirom a s kobicistatom naznacujl, Ze u pacientov s l'ahkou (Childova-Pughova trieda A) alebo
stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childova-Pughova trieda B) sa neodport¢a ziadna uprava
davky, avSak tymto pacientom sa ma REZOLSTA podavat’ so zvySenou opatrnost’ou.

K dispozicii nie st ziadne Gdaje o pouziti darunaviru alebo kobicistatu u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pedene. Tazka porucha funkcie pe¢ene moze viest’ k zvyseniu expozicie darunaviru a/alebo

kobicistatu a k zhorSeniu jeho bezpecnostného profilu. Z toho dovodu sa REZOLSTA nesmie podavat
pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Ukéazalo sa, ze kobicistat znizuje odhadovany klirens kreatininu z dévodu inhibicie sekrécie kreatininu
v tubuloch. Lie¢ba REZOLSTOU sa nema zac¢at’ u pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako

70 ml/min, ak sa na zéklade klirensu kreatininu vyzaduje Gprava davky subezne uzivanych liekov
(napr. emtricitabin, lamivudin, tenofovir disoproxil (vo forme fumaratu, fosfatu alebo sukcinatu) alebo
adefovir dipivoxil) (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Vzhl'adom na vel'mi obmedzent eliminaciu kobicistatu a darunaviru oblickami sa u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek nevyzaduji Ziadne zvlaStne opatrenia ani upravy davky REZOLSTY.
Darunavir, kobicistat alebo ich kombindacia sa neskusala u pacientov na dialyze, a preto nie je mozné
pre tychto pacientov poskytnit’ odporucanie (pozri Cast’ 5.2).

Pre viac informacii si pozrite Suhrn charakteristickych vlastnosti kobicistatu.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u€innost REZOLSTY u pediatrickych pacientov vo veku 3 az 11 rokov alebo

s hmotnost'ou < 40 kg nebola stanovena (pozri ¢asti 4.4 a 5.3). K dispozicii nie su Ziadne udaje.
REZOLSTA sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov mladsich ako 3 roky vzhl'adom na
bezpecnost’ (pozri Casti 4.4 a 5.3).

Gravidita a obdobie po porode

Liecba REZOLSTOU pocas gravidity vedie k nizkej expozicii darunaviru (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Z toho doévodu sa liecba REZOLSTOU nema zacat’ pocas gravidity a u zien, ktoré otehotneju pocas
liecby REZOLSTOU, sa ma zvazit' prechod na alternativny rezim (pozri Casti 4.4 a 4.6). Ako
alternativa sa méze zvazit’ darunavir/ritonavir.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie
Tableta sa ma prehltnit’ cela, aby sa zabezpecilo podanie celej davky darunaviru a kobicistatu.



U pacientov, ktori nedokazu prehltntt’ cela tabletu, sa REZOLSTA moéze rozdelit’ na dve Casti
pomocou rezacky tabliet a celad davka sa méa skonzumovat’ ihned’ po rozdeleni.
Pacientov treba poucit’, aby uzivali REZOLSTU do 30 mintt po jedle (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti s tazkou (Childova-Pughova trieda C) poruchou funkcie pecene.

Stibezné podavanie so silnymi induktormi CYP3A ako napriklad lieky uvedené nizsie je
kontraindikované z dovodu mozne;j straty terapeutického ucinku (pozri Cast’ 4.5):

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin

- rifampicin

- lopinavir/ritonavir

- I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Stubezné podéavanie s liekmi ako napriklad lieky uvedené nizsie je kontraindikované z dovodu

moznych zavaznych a/alebo zivot ohrozujucich neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.5):

- alfuzosin

- amiodaron, bepridil, dronedardn, ivabridin, chinidin, ranolazin

- astemizol, terfenadin

- kolchicin, ked’ sa pouziva u pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene (pozri
Cast’ 4.5)

- rifampicin

- ergotové derivaty (napr. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin)

- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

- lurazidén, pimozid, kvetiapin, sertindol (pozri Cast’ 4.5)

- elbasvir/grazoprevir

- triazolam, midazolam podavany peroralne (pre upozornenie na midazolam podavany
parenteralne, pozri Cast’ 4.5)

- sildenafil — ked’ sa pouziva pri liecbe pulmonalne;j arterialnej hypertenzie, avanafil

- simvastatin, lovastatin a lomitapid (pozri Cast’ 4.5)

- tikagrelor.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Odporuca sa pravidelné sledovanie virologickej odpovede. V pripade nedostato¢nej alebo Ziadne;j
virologickej odpovede sa ma urobit’ test na rezistenciu.

Darunavir sa viaze prevazne na o;-Kysly glykoprotein. Tato proteinova vizba zavisi od koncentracie,
ktorti urcuje saturacia vizby. Preto lieky, ktoré sa vysoko viazu na a;-kysly glykoprotein, mézu

znemoznit tato vézbu (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti predtym lie¢eni ART

REZOLSTA sa nemd pouzivat’ u predtym lieCenych pacientov s jednou alebo viacerymi DRV-RAM
alebo HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml alebo poctom CD4+ buniek < 100 buniek x 10%/1 (pozri
Cast’' 4.2).

V tejto populécii sa neskiimali iné kombinacie s optimalizovanym zakladnym rezimom (optimised
background regimen, OBR) ako > 2 NRTI. U pacientov s kmetimi HIV-1 inymi ako B st dostupné
obmedzené idaje (pozri Cast’ 5.1).



Gravidita

Ukazalo sa, Ze lie¢ba darunavirom/kobicistatom 800/150 mg pocas druhého a treticho trimestra, vedie
k nizkej expozicii darunaviru, so zniZzenim hladin Cpin 0kolo 90 % (pozri Cast’ 5.2). Hladiny
kobicistatu klesntl a nemusi poskytnut’ dostato¢né posilnenie. Znacné zniZenie expozicie darunaviru
moze viest’ k virologickému zlyhaniu a zvySenému riziku prenosu HIV infekcie z matky na diet’a.

Z toho dovodu sa liecba REZOLSTOU nema zacat’ pocas gravidity a u zien, ktoré otehotneju pocas
liecby REZOLSTOU, sa ma zvazit’ prechod na alternativny rezim (pozri Casti 4.2 a 4.6). Ako
alternativa sa moze zvazit’ darunavir podavany s nizkou dévkou ritonaviru.

Starsi l'udia
Kedze k dispozicii st len obmedzené udaje o pouzivani REZOLSTY u pacientov starSich ako
65 rokov, je potrebna opatrnost’ vzhl'adom k vyssiemu vyskytu zhorSenej funkcie pecene

a pridruzenych chorob, alebo k inej lieCbe (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Zavazné kozné reakcie

Pocas programu klinického vyvoja darunaviru/ritonaviru (N = 3 063) boli u 0,4 % pacientov hlasené
zavazné kozné reakcie, ktoré mohla sprevadzat’ horacka a/alebo zvySenie transaminaz. Zriedkavo bola
hlasena liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS) a Stevensov-Johnsonov syndrém (< 0,1 %) a pocas
postmarketingovych skisenosti bola hlasena toxicka epidermalna nekrolyza a akutna generalizovana
exantematdzna pustuldza. Ak sa objavia znamky alebo priznaky zavaznej koznej reakcie, liecba
REZOLSTOU sa ma okamzite prerusit. Priznaky mozu zahfnat’, ale nemusia byt obmedzené na,
zavaznu vyrazku alebo vyrdzku sprevadzant horuckou, celkovi nevolnost’, inavu, bolest’ svalov
alebo kibov, pluzgiere, oralne lézie, konjunktivitidu, hepatitidu a/alebo eozinofiliu.

Vyrazka sa CastejSie vyskytla u predtym lieCenych pacientov, ktori dostavali rezimy obsahujtuce
darunavir/ritonavir + raltegravir v porovnani s pacientmi, ktori uzivali darunavir/ritonavir bez

raltegraviru alebo raltegravir bez darunaviru/ritonaviru (pozri Cast’ 4.8).

Alergia na sulfébnamid

Darunavir obsahuje sulfonamidovi funként skupinu. REZOLSTA sa ma podavat’ opatrne pacientom
so znamou alergiou na sulfénamid.

Hepatotoxicita

Pocas uzivania darunaviru/ritonaviru bola hlasena liekom indukovana hepatitida (napr. akiitna
hepatitida, cytolyticka hepatitida). Poc¢as programu klinického vyvoja (N = 3 063) bola hepatitida
hlasena u 0,5 % pacientov, ktori boli lie¢eni kombinovanou antiretroviralnou terapiou darunavirom/
ritonavirom. Pacienti s dysfunkciou pecene, vratane chronickej aktivnej hepatitidy B alebo C,
podstupuji zvysené riziko poruch funkcie pe€ene, vratane vaznych a potencidlne smrtel'nych
hepatickych neziaducich reakcii. V pripade stcasnej antivirusovej liecby hepatitidy B alebo C, obrat'te
sa na relevantnu informaciu o tychto liekoch.

Pred zacatim lieCby REZOLSTOU sa maju urobit’ vhodné laboratdrne vySetrenia a pacienti maja byt’
pocas liecby sledovani. U pacientov s chronickou hepatitidou, cirh6zou alebo u pacientov, ktori mali
pred liecbou zvySenu hladinu transaminaz, treba zvazit’ zvysené sledovanie AST/ALT, najmé pocas
prvych mesiacov po zacati liecby REZOLSTOU.

Ak sa vyskytne alebo sa zhor$i dysfunkcia pecene (vratane klinicky vyznamného zvysenia pecenovych
enzymov a/alebo priznakov ako Uinava, anorexia, nauzea, zltacka, tmavy mo¢, citlivost’ pecene,
hepatomegalia) u pacientov uzivajucich REZOLSTU, treba okamzite zvazit’ zastavenie alebo
prerusenie liecby.



Pacienti s pridruzenymi ochoreniami

Porucha funkcie pecene

U pacientov s tazkymi poruchami funkcie pecene sa uc¢innost’ a bezpe¢nost REZOLSTY, darunaviru
alebo kobicistatu nestanovovala. Preto je REZOLSTA u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
kontraindikovana. Vzhl'adom na narast koncentracie vol'ného darunaviru v plazme sa REZOLSTA
musi pouzivat’ opatrne u pacientov s miernym alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (pozri
Casti4.2,4.3a5.2).

Porucha funkcie obliciek

Ukazalo sa, ze kobicistat znizuje odhadovany klirens kreatininu z dévodu inhibicie vylucovania
kreatininu v tubuloch. Tento G¢inok na kreatinin v sére, ktory mé za nasledok pokles odhadovaného
klirensu kreatininu, treba vziat’ do tivahy, ked’ sa REZOLSTA podava pacientom, u ktorych sa odhad
klirensu kreatininu pouziva na orientaciu pri ich klinickom hodnoteni, vratane Gpravy davok subezne
podavanych liekov. Pre viac informacii si pozrite Suhrn charakteristickych vlastnosti kobicistatu.

Lie¢ba REZOLSTOU sa nema zacat’ u pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako 70 ml/min, ak sa
na zaklade klirensu kreatininu vyZaduje uprava davky jedného alebo viacerych stibezne uzivanych
liekov (napr. emtricitabin, lamivudin, tenofovir disoproxil (vo forme fumaratu, fosfatu alebo
sukcinatu) alebo adefovir dipivoxil) (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).

U pacientov s ochorenim obliciek sa nevyzaduju Ziadne osobitné opatrenia alebo Upravy davkovania.
Darunavir a kobicistat sa vyrazne viazu na plazmatické bielkoviny, a preto je nepravdepodobné, Ze
budu z cirkuldcie vyznamnejsie odstranené pomocou hemodialyzy alebo peritonealnej dialyzy (pozri
Casti 4.2 a 5.2).

K dispozicii v si¢asnosti nie su idaje postac¢ujice na urcenie, Ci sa sibezné podavanie tenofovir
disoproxilu a kobicistatu spaja s vy$§im rizikom renalnych neziaducich reakcii v porovnani
s rezimami, ktoré obsahuju tenofovir disoproxil bez kobicistatu.

Pacienti s hemofiliou

U pacientov s hemofiliou A a B liecenych HIV PI sa opisali pripady védcsieho krvacania, vratane
spontannych koznych hematémov a krvacania do kibov. Niektorym pacientom sa podal faktor VIIL
Vo viac ako polovici hlasenych pripadov sa pokracovalo v liecbe HIV PI, pripadne sa tato liecba
obnovila po jej docasnom preruseni. Bola naznacend kauzalna stvislost’, hoci mechanizmus u¢inku
nebol objasneny. Z toho dévodu je potrebné hemofilikov upozornit’ na moznost’ vacsieho krvacania.

Telesna hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy

v krvi. Takéto zmeny mézu Ciastocne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym Stylom. Pokial’ ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, Ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukozy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporucaniami na lie¢bu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maja byt klinicky vhodne liecené.

Osteonekroza

Napriek tomu, Ze etiologia ochorenia zévisi od mnohych faktorov (vratane uzivania kortikosteroidov,
konzumacie alkoholu, vaznej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), pripady
osteonekrozy boli hlasené najméd u pacientov s pokro¢ilym ochorenim HIV a/alebo s dlhodobou
expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej lieCbe (combination antiretroviral therapy, CART).
Pacientov treba pouéit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, Ze budu pocitovat’ bolesti kibov,
stuhnutost’ kibov alebo t'azkosti pri pohybe.



Imunorestituény zapalovy syndrom (Immune reconstitution inflammatory syndrome, IRIS)

U pacientov s infekciou HIV a tazkym deficitom imunity v ¢ase zaatia podavania kombinovane;j
antiretrovirusovej liecby (CART) méze vzniknit' zapalova reakcia na asymptomatické patogény alebo
na rezidudlne oportinne patogény, o moze byt’ spojené so zavaznym klinickym stavom alebo so
zhorSenim symptomov. Tieto reakcie sa obyc€ajne pozoruju v priebehu prvych tyzdiiov az mesiacov od
zacatia podavania kombinovanej antiretrovirusovej lie¢by. Prikladom méze byt cytomegalovirusova
retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobaktériové infekcie a pneumonia vyvolana
Prneumocystis jirovecii (predtym znama ako Prneumocystis carinii). Je nutné zhodnotit’ vietky prejavy
zapalového ochorenia a v pripade potreby zacat’ liecbu. Dalej sa v klinickych $tadiach s darunavirom
uzivanym s nizkou davkou ritonaviru pozorovala reaktivacia herpesu simplex a herpesu zoster.

Boli tiez zaznamenané aj autoimtinne poruchy (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida)
objavujuce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; av§ak zaznamenany ¢as do ich nastupu je réznorodejsi

a tieto udalosti sa mozu vyskytnit mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Liekové interakcie

Zivot ohrozujlice a smrtel'né liekové interakcie sa zaznamenali u pacientov lie¢enych kolchicinom
a silnymi inhibitormi CYP3A a P-glykoproteinu (pozri Cast’ 4.5).

REZOLSTA sa nemé podavat’ v kombindcii s inymi antivirotikami, ktoré vyZzaduju farmakologicka
podporu, pretoze neboli stanovené odporucania na davkovanie tychto kombinacii. REZOLSTA sa
nema uzivat’ sucasne s lieckmi obsahujiicimi ritonavir alebo s rezimami obsahujtiicimi ritonavir alebo
kobicistat.

Na rozdiel od ritonaviru, kobicistat nie je induktorom CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 alebo UGT1AL. Pri zmene farmakologickej podpory z ritonaviru na kobicistat sa poc¢as
prvych dvoch tyzdnov liecby REZOLSTOU vyzaduje opatrnost’, obzvlast ak davky ktorychkol'vek
subezne podavanych liekov boli pocas uzivania ritonaviru ako farmakologickej podpory titrované
alebo upravené.

Pediatrickd populacia

REZOLSTA sa neodporuca pouzivat’ u pediatrickych pacientov (vo veku 3 az 11 rokov). REZOLSTA
sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov mladsich ako 3 roky (pozri Casti 4.2 a 5.3).

REZOLSTA obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom na to, ze REZOLSTA obsahuje darunavir a kobicistat, interakcie, ktoré boli identifikované
s darunavirom (v kombinécii s kobicistatom alebo s nizkou davkou ritonaviru) alebo s kobicistatom
predstavuju interakcie, ktoré sa mozu vyskytnit' s REZOLSTOU. Interakéné Studie

s darunavirom/kobicistatom, darunavirom/ritonavirom a s kobicistdtom sa uskutocnili len u dospelych.

Lieky. ktoré mozu byt ovplyvnené darunavirom/kobicistatom

Darunavir je inhibitorom CYP3A, slabym inhibitorom CYP2D6 a inhibitorom P-gp. Kobicistat je na
mechanizme zaloZeny inhibitor CYP3A a slaby inhibitor CYP2D6. Kobicistat inhibuje transportérov
p-glykoproteinu (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 a OATP1B3. Nepredpoklada sa, Ze kobicistat
inhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 alebo CYP2C19. Nepredpoklada sa, Ze kobicistat
indukuje CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A1 alebo P-gp (MDR1). Stibezné podavanie
darunaviru/kobicistatu a lieckov prevazne metabolizovanych prostrednictvom CYP3A alebo
transportovanych prostrednictvom P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 a OATP1B3 mdze viest’ k



zvysenej systémovej expozicii tymto lieckom, ¢o moze zvysit' alebo predizit ich terapeuticky Gi¢inok a
neziaduce reakcie (pozri ¢ast’ 4.3 alebo tabulku nizsie).

REZOLSTA sa nesmie kombinovat s lickmi, ktorych klirens vyrazne zavisi na CYP3A a ktorych
vy$$ia systémova expozicia je sprevadzand zavaznymi a/alebo zZivot ohrozujucimi udalostami (t. j.
ktoré maju uzky terapeuticky index).

Stubezné podavanie REZOLSTY s liekmi, ktorych aktivne metabolity s vytvorené prostrednictvom
CYP3A, moze vyustit’ do znizenych plazmatickych koncentracii tychto aktivnych metabolitov, o
moze potencidlne viest k strate ich terapeutického efektu. Tieto interakcie st popisané v nizsie
uvedenej tabul’ke interakcii.

Lieky, ktoré ovplyviiuju expoziciu darunaviru/kobicistatu

Darunavir a kobicistat sa metabolizuju CYP3A. Ocakava sa, ze lieky indukujuce ¢innost CYP3A
zvysia klirens darunaviru a kobicistatu, ¢o ma za nasledok zniZzenie plazmatickych koncentracii
darunaviru a kobicistatu (napr. efavirenz, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, rifampicin, rifapentin,
rifabutin, l'ubovnik bodkovany) (pozri cast’ 4.3 a tabulku interakcii uvedenu nizsie).

Stcasné podavanie REZOLSTY a inych liekov, ktoré inhibuji CYP3A, méze znizit klirens
darunaviru a kobicistatu a moZe mat’ za nasledok zvysenie plazmatickych koncentracii darunaviru
a kobicistatu (napr. azolové antimykotika ako klotrimazol). Tieto interakcie s opisané v nizsie
uvedenej tabul’ke interakcii.

REZOLSTA sa nema uzivat stcasne s lickmi alebo rezimami obsahujlicimi ritonavir alebo kobicistat.
REZOLSTA sa nema uzivat v kombin4cii s jednotlivymi zlozkami REZOLSTY (darunavir alebo
kobicistat). REZOLSTA sa nema uzivat' v kombinacii s inymi antiretrovirotikami, ktoré si vyzaduja
farmakologickll podporu, pretoze neboli stanovené odportcania na davkovanie takychto kombinacii.

Tabul’ka interakcii

Ocakavané interakcie medzi REZOLSTOU a antivirotikami a neantivirotickymi liekmi st uvedené
v tabul’ke niZ§ie a st zaloZzené na interakciach identifikovanych s darunavirom/ritonavirom,
s darunavirom/kobicistatom a s kobicistatom.

Interakény profil darunaviru zavisi na tom, ¢i sa na zlepSenie farmakokinetiky pouZzije ritonavir alebo
kobicistat, preto mdzu existovat’ rozne odporucania pre uzivanie darunaviru so su¢asne uzivanymi
liekmi. V nizsie uvedenej tabulke je Specifikované, ked’ sa odporucania pre REZOLSTU lisia od
odporucani pre darunavir posilneny nizkou davkou ritonaviru. Pre d’alSie informacie si precitajte
Sthrn charakteristickych vlastnosti liecku PREZISTA.

Nizsie uvedeny zoznam prikladov liekovych interakcii nie je uplny a z toho dévodu sa maju

v informacii o kazdom lieku, ktory sa subezne podava s REZOLSTOU, vyhl'adat’ informacie

o metabolickej drahe, drahach interakcii, potencialnych rizikach a Specifickych aktivitach, ktoré sa
maju uskutoCnit’ s ohl'adom na stibezné podavanie.

INTERAKCIE A ODPORUCENE DAVKOVANIE S INYMI LIEKMI

Priklady liekov podl’a Interakcia Odporucania pri sibeZnom
terapeutickej oblasti podavani

ANTIRETROVIROTIKA NA HIV

Inhibitory prenosu ret'azcoy integrdazou

Dolutegravir Na zéklade teoretickych tivah sa REZOLSTA a dolutegravir sa
neocakava vplyv dolutegraviru na mozu uzivat’ bez Gpravy davky.
farmakokinetiku REZOLSTY.




Raltegravir

Niektor¢ klinické $tudie naznacuju,
7e raltegravir méze sposobit’ mierny
pokles plazmatickych koncentracii
darunaviru.

V stcasnosti sa uc¢inok
raltegraviru na plazmatické
koncentracie darunaviru nejavi
ako klinicky relevantny;
REZOLSTA a raltegravir sa mézu
uZzivat’ bez Gpravy davky.

HIV nukleo(z/t)idové inhibitory reverznej transkriptazy (NRTI)

Didanozin
400 mg jedenkrat denne

Na zaklade teoretickych uvah sa
neocakava zZiadna interakcia
vyplyvajuca z mechanizmu téinku.

REZOLSTA a didanozin sa moézu
uzivat’ bez tipravy davky.

Ked’ sa didanozin podéava sucasne
s REZOLSTOU, didanozin sa ma
uzivat’ nala¢no 1 hodinu pred
alebo 2 hodiny po REZOLSTE
(ktord sa uziva s jedlom).

Tenofovir disoproxil*

*$t(dia sa uskutocnila s tenofovir
disoproxil fumaratom

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze REZOLSTA zvysi
plazmatické koncentracie
tenofoviru.

(inhibicia P-glykoproteinu)

REZOLSTA a tenofovir
disoproxil sa mézu uzivat’ bez
upravy davky.

Ked sa REZOLSTA podava

v kombinacii s tenofovir
disoproxilom, méze byt
indikované sledovanie renalnych
funkcii, najma u pacientov so
systémovym alebo renalnym
ochorenim, alebo u pacientov
uzivajucich nefrotoxické lieky.

Emtricitabin/tenofovir alafenamid

Tenofovir alafenamid <«
Tenofovir 1

Odportucana davka
emtricitabinu/tenofovir
alafenamidu je 200/10 mg
jedenkrat denne, ked’ sa uziva
s REZOLSTOU.

Abakavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Na zaklade réznych sposobov
vylu€ovania ostatnych NRTI (t. j.
emtricitabin, lamivudin, stavudin

a zidovudin), ktoré su primarne
vylu¢ované oblickami, a abakaviru,
ktory nie je metabolizovany CYP,
sa neocCakavaju ziadne interakcie
tychto lie¢iva REZOLSTY.

REZOLSTA sa mdze uzivat’
s tymito NRTI bez tpravy davky.

HI1V nenukleo(z/t)idové inhibitory revergnej transkriptazy (NNRTI)

Efavirenz Na zéklade teoretickych tivah sa Subezné podavanie REZOLSTY
ocakava, ze efavirenz znizi a efavirenzu sa neodporuca.
plazmatické koncentracie
darunaviru a/alebo kobicistatu. Toto odportcanie sa 1i8i od
(indukcia CYP3A) odporucania pre darunavir

posilneny ritonavirom. Pre d’alSie
informacie si precitajte Stihrn
charakteristickych vlastnosti
darunaviru.

Etravirin Na zéklade teoretickych tivah sa Subezné podavanie REZOLSTY

oCakava, ze etravirin znizi
plazmatické koncentracie
darunaviru a/alebo kobicistatu.
(indukcia CYP3A)

a etravirinu sa neodportca.

Toto odporucanie sa 1isi od
odporucania pre darunavir
posilneny ritonavirom. Pre d’alSie
informacie si precitajte Stihrn
charakteristickych vlastnosti
darunaviru.




Nevirapin Na zaklade teoretickych uvah sa Stbezné podavanie REZOLSTY
o¢akava, ze nevirapin znizi a nevirapinu sa neodporuca.
plazmatické koncentracie
darunaviru a/alebo kobicistatu, Toto odportcanie sa 1i8i od
(indukcia CYP3A). OcCakava sa, Ze | odporucania pre darunavir
REZOLSTA zvysi plazmatické posilneny ritonavirom. Pre d’alsie
koncentracie nevirapinu. informacie si precitajte Suhrn
(inhibicia CYP3A) charakteristickych vlastnosti

darunaviru.

Rilpivirin Na zéklade teoretickych tivah sa REZOLSTA arilpivirin sa mézu

ocakava, ze REZOLSTA zvysi
plazmatické koncentracie
rilpivirinu.

(inhibicia CYP3A)

uzivat’ sucasne bez upravy davky,
pretoze ocakavané zvysenie
koncentracii rilpivirinu sa
nepovazuje za klinicky
relevantné.

CCRS-ANTAGONISTY

Maravirok
150 mg dvakrat denne

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze REZOLSTA zvysi
plazmatické koncentracie
maraviroku.

(inhibicia CYP3A)

Ked’ sa maravirok uziva sticasne
s REZOLSTOU, jeho odporucana
davka je 150 mg dvakrat denne.
Pre d’alsie informacie si pozrite
Suhrn charakteristickych
vlastnosti maraviroku.

ANTAGONISTA a1-ADRENERGICKYCH RECEPTOROV

Alfuzosin Na zéklade teoretickych Subezné podavanie REZOLSTY
predpokladov sa oCakava, ze a alfuzosinu je kontraindikované
REZOLSTA zvysi plazmatické (pozri Cast’ 4.3).
koncentracie alfuzosinu.
(inhibicia CYP3A)
ANESTETIKA
Alfentanil Na zéklade teoretickych tivah sa Subezné pouzitie s REZOLSTOU
ocakava, ze REZOLSTA zvysi moze vyzadovat znizenie davky
plazmatické koncentracie alfentanilu a sledovanie rizik
alfentanilu. predizeného alebo oneskoreného
respiracného utlmu.
ANTACIDA
Hydroxid hlinity/hore¢naty Na zéklade teoretickych tivah sa REZOLSTA a antacida sa mézu
Uhli¢itan vapenaty neocakava Ziadna interakcia uzivat’ sucasne bez upravy davky.

vyplyvajuca z mechanizmu t¢inku.

LIEKY PROTI ANGINE PECTORIS/ANTIARYTMIKA

Dizopyramid
Flekainid
Lidokain (podavany systémovo)

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze REZOLSTA zvysi
plazmatické koncentracie tychto

Pri stibeZznom podavani tychto
antiarytmik a REZOLSTY sa
vyzaduje opatrnost’ a odportica sa

Mexiletin antiarytmik. sledovanie terapeutickej
Propafenon (inhibicia CYP3A a/alebo koncentracie, ak je dostupné.

CYP2D6)

Stbezné podavanie amiodaronu,

Amiodardn bepridilu, dronedardnu,
Bepridil ivabradinu, chinidinu alebo
Dronedaron ranolazinu a REZOLSTY je
Ivabradin kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Chinidin
Ranolazin
Digoxin Na zéklade teoretickych tivah sa Odporuca sa pacientom na

ocakava, ze REZOLSTA zvysi

plazmatické koncentracie digoxinu.

(inhibicia P-glykoproteinu)

REZOLSTE na ivod predpisat’ ¢o
najniz§iu moznu davku digoxinu.
Déavka digoxinu sa ma opatrne
titrovat’, kym sa nedosiahne
zelatel'ny klinicky u€inok pri
sledovani celkového klinického
stavu pacienta.
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ANTIBIOTIKA

Klaritromycin

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze klaritromycin zvysi
plazmatické koncentracie
darunaviru a/alebo kobicistatu.
(inhibicia CYP3A)

Koncentracia klaritromycinu moze
byt zvysena po su¢asnom uziti

s REZOLSTOU.

(inhibicia CYP3A)

Vyzaduje sa opatrnost’, ked’ sa
klaritromycin podava
v kombinacii s REZOLSTOU.

Pre odporticanti davku

u pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek si pozrite Sthrn
charakteristickych vlastnosti
klaritromycinu.

ANTIKOAGULANCIA/INHIBITOR AGREGACIE TROMBOCYTOV

Apixaban
Rivaroxaban

Na zaklade teoretickych uvah
stcasné uzivanie REZOLSTY a
tychto antikoagulancii méze zvysit
koncentracie antikoagulantu.
(inhibicia CYP3A a/alebo P-
glykoproteinu)

Subezné podavanie REZOLSTY
a priameho peroralneho
antikoagulantu (PPA), ktory je
metabolizovany prostrednictvom
CYP3A4 a transportovany P-gp
sa neodporuca, pretoze to moze
viest’ k zvySenému riziku
krvécania.

Dabigatran etexilat

dabigatran etexilat (150 mg):

Klinické monitorovanie a

Edoxaban darunavir/kobicistat 800/150 mg zniZenie davky sa vyzaduje, ked’
jednorazova davka: sa PPA transportovany P-gp, ale
dabigatran AUC 1 164 % nie metabolizovany
dabigatran Cax T 164 % prostrednictvom CYP3A4,

vratane dabigatranu etexilatu a
darunavir/kobicistat 800/150 mg edoxabanu, podava subezne
jedenkrat denne: s REZOLSTOU.
dabigatran AUC 1 88 %
dabigatran Cmax T 99 %

Na zaklade teoretickych uvah

Tikagrelor stéasné urivanie REZOLSTY a Stubezné podavanie REZOLSTY
tikagreloru moze zvysit a tikagreloru je kontraindikované
koncentracie tikagreloru. (pozri Cast’ 4.3).

(inhibicia CYP3A a/alebo
P-glykoproteinu).

Klopidogrel Na zaklade teoretickych Gvah sa Stbezné podavanie REZOLSTY s
odakava, Ze stibezné uzivanie klopidogrelom sa neodporica.
REZOLSTY s klopidogrelom Uzivanie inych antitrombotik
znizuje plazmatické koncentracie neovplyvnenych inhibiciou alebo
aktivnych metabolitov indukciou CYP (napr. prasugrel)
klopidogrelu, ¢o méze viest’ sa odporuca (pozri Cast’ 4.3).

k zniZeniu antitrombotickej aktivity
klopidogrelu.

Warfarin Na zéklade teoretickych tivah Pri stibeznom podavani warfarinu
REZOLSTA méze pozmenit’ s REZOLSTOU sa odporuca
plazmatické koncentracie monitorovat’ INR (z angl.
warfarinu. international normalised ratio).

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin Na zaklade teoretickych uvah sa Stbezné podavanie REZOLSTY

Fenobarbital o¢akava, ze tieto antikonvulziva a tychto antikonvulziv je

Fenytoin zniZia plazmatické koncentracie kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
darunaviru a/alebo kobicistatu.

(indukcia CYP3A)
Klonazepam Na zaklade teoretickych uvah sa Pri stibeznom podavani

ocakava, ze REZOLSTA zvysi
koncentraciu klonazepamu.
(inhibicia CYP3A)

REZOLSTY a klonazepamu sa
odporuca klinické monitorovanie.
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ANTIDEPRESIVA

Rastlinné doplnky Na zéklade teoretickych tivah sa Stubezné podavanie 'ubovnika
Lubovnik bodkovany oc¢akava, ze l'ubovnik bodkovany bodkovaného a REZOLSTY je
znizZi plazmatické koncentracie kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
darunaviru a/alebo kobicistatu.
(indukcia CYP3A)
Paroxetin Na zaklade teoretickych uvah sa Ak budu tieto antidepresiva
Sertralin o¢akava, ze REZOLSTA zvysi uzivané s REZOLSTOU,
plazmatické koncentracie tychto odporuca sa klinické sledovanie
antidepresiv. a moze byt’ potrebna Gprava
(inhibicia CYP2D6 a/alebo davky antidepresiva.
CYP3A)
Predchadzajuce udaje o darunavire
posilnenom ritonavirom preukazali
znizenie plazmatickych
koncentracii tychto antidepresiv
(mechanizmus nie je znamy); ¢o
mdze byt Specifické pre ritonavir.
Amitriptylin Na zéklade teoretickych tivah sa
Desipramin ocakava, ze REZOLSTA zvysi
Imipramin plazmatické koncentracie tychto
Nortriptylin antidepresiv.
Trazodon (inhibicia CYP2D6 a/alebo
CYP3A)
ANTIDIABETIKA
Metformin Na zéklade teoretickych tivah sa Odportca sa starostlivé
ocakava, ze REZOLSTA zvysi sledovanie a uprava davky
plazmatické koncentracie metforminu u pacientov
metforminu. uzivajucich REZOLSTU.
(inhibicia MATE1)
ANTIEMETIKA
Domperidon Nesktmalo sa. Stbezné podavanie domperidonu
a REZOLSTY je
kontraindikované.
ANTIMYKOTIKA
Klotrimazol Na zaklade teoretickych uvah sa Vyzaduje sa opatrnost’ a odportca
Flukonazol ocakava, ze REZOLSTA zvysi sa klinické sledovanie.
Itrakonazol plazmatické koncentracie tychto
Isavukonazol antimykotik a plazmatické Ak je nutna sticasna liecba, denna
Posakonazol koncentracie darunaviru a/alebo davka itrakonazolu nema
kobicistatu mézu byt zvysené presiahnut’ 200 mg.
antimykotikami.
(inhibicia CYP3A a/alebo inhibicia | Vorikonazol sa nema uzivat’ spolu
P-gp) s REZOLSTOU, kym
vyhodnotenie pomeru
Vorikonazol Koncentracia vorikonazolu méze prinos/riziko neoddvodni pouZitie
byt zvysena alebo zniZena, ked’ sa vorikonazolu.
uziva sucasne s REZOLSTOU.
ANTIURATIKA
Kolchicin Na zaklade teoretickych uvah sa Ak je potrebna liecba
ocakava, ze REZOLSTA zvysi REZOLSTOU, odporuca sa

plazmatické koncentracie
kolchicinu.

(inhibicia CYP3A a/alebo
P-glykoproteinu)

u pacientov s normalnou funkciou
obliciek alebo pecene znizit
davku kolchicinu alebo liecbu
kolchicinom prerusit’.

U pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek alebo pecene je
kombinacia kolchicinu

a REZOLSTY kontraindikovana
(pozri Cast’ 4.3).
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ANTIMALARIKA

Artemeter/Lumefantrin

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze REZOLSTA zvysi
plazmatické koncentracie
lumefantrinu.

(inhibicia CYP3A)

REZOLSTA a artemeter/
lumefantrin sa mézu uzivat’ bez
upravy davky; z dovodu zvysenia
expozicie lumefantrinu vSak treba
kombinaciu pouzivat

s opatrnostou.

ANTITUBERKULOTIKA

Rifampicin

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze rifampicin znizi
plazmatické koncentracie
darunaviru a/alebo kobicistatu.
(indukcia CYP3A)

Kombindcia rifampicinu
a REZOLSTY je
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Rifabutin
Rifapentin

Na zaklade teoretickych uvah sa
oCakava, ze antituberkulotika znizia
plazmatické koncentracie
darunaviru a/alebo kobicistatu.
(indukcia CYP3A)

Subezné podavanie REZOLSTY
s rifabutinom a rifapentinom sa
neodportica. Ak je nutna
kombinacia, odpora¢ana davka
rifabutinu je 150 mg 3-krat za
tyzden v stanovené dni (napriklad
pondelok-streda-piatok).
Vyzaduje sa zvysené sledovanie
neziaducich téinkov stvisiacich

s rifabutinom, vratane neutropénie
a uveitidy, z dovodu ocakavaného
zvySenia expozicie rifabutinu.
Dalsie zniZenie davky rifabutinu
sa neskumalo. Treba mat’ na
pamati, ze ddvkovanie 150 mg
dvakrat denne nemusi poskytovat’
dostato¢nu expoziciu rifabutinu,
¢o vedie k riziku rezistencie voci
rifamycinu a k zlyhaniu lie¢by.
Treba vziat' do uvahy oficidlne
odporucania pre vhodnu liecbu
tuberkuldzy u pacientov
infikovanych HIV.

Toto odporucanie sa 1isi od
odporucania pre darunavir
posilneny ritonavirom. Pre d’alSie
informacie si precitajte Stihrn
charakteristickych vlastnosti
darunaviru.

ANTINEOPLASTIKA

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze REZOLSTA zvysi
plazmatické koncentracie tychto
antineoplastik.

(inhibicia CYP3A)

Pri stibeZznom podavani tychto
lickov a REZOLSTY moézu byt
ich koncentracie zvysené, o
moze zvysit pravdepodobnost’
neziaducich uéinkov zvyc¢ajne
suvisiacich s tymito liekmi.

Pri sti¢asnom uzivani
REZOLSTY a jedného z tychto
lickov je potrebna zvysena
opatrnost’.

Stbezné pouzitie everolimu alebo
irinotekanu a REZOLSTY sa
neodporuca.
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ANTIPSYCHOTIKA/NEUROLEPTIKA

Perfenazin Na zéklade teoretickych tivah sa Pri sibeznom podavani
Risperidon o¢akava, ze REZOLSTA zvysi REZOLSTY a perfenazinu,
Tioridazin plazmatické koncentracie tychto risperidonu alebo tioridazinu sa
neuroleptik. odporutca klinické sledovanie.
(inhibicia CYP3A, CYP2D6 V pripade sucasného uZivania
a/alebo P-gp) tychto neuroleptik
s REZOLSTOU zvazte znizenie
davky neuroleptika.
Kombinacia lurazidonu,
Lurazidéon pimozidu, kvetiapinu alebo
Pimozid sertindolu a REZOLSTY je
Sertindol kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).
Kvetiapin
B-BLOKATORY
Karvedilol Na zéklade teoretickych tivah sa Pri sibeznom podavani
Metoprolol ocakava, ze REZOLSTA zvysi REZOLSTY s beta blokatormi sa
Timolol plazmatické koncentracie tychto odporuca klinické sledovanie

beta blokatorov.
(inhibicia CYP3A)

a ma sa zvazit' znizenie davky
beta blokatora.

BLOKATORY KALCIOVEHO KANALA

Amlodipin Na zaklade teoretickych uvah sa Ak sa tieto lieky uzivaji sucasne s
Diltiazem ocakava, ze REZOLSTA zvysi REZOLSTOU, odporuca sa
Felodipin plazmatické koncentracie tychto klinické sledovanie liecebnych
Nikardipin blokatorov kalciového kanala. a neziaducich uc¢inkov.
Nifedipin (inhibicia CYP3A a/alebo
Verapamil CYP2D6)

KORTIKOSTEROIDY

Kortikosteroidy, ktoré sa
metabolizuju hlavne
prostrednictvom CYP3A (vratane
betametazonu, budezonidu,
flutikazénu, mometazonu,
prednizonu, triamcinolonu).

Na zaklade teoretickych
predpokladov sa ocakava, ze
REZOLSTA zvysi plazmatické
koncentracie tychto
kortikosteroidov.

(inhibicia CYP3A)

Subezné pouzitie REZOLSTY

a kortikosteroidov (vSetky cesty
podania), ktoré sa metabolizuju
prostrednictvom CYP3A, mdze
zvysit’ riziko vzniku systémovych
ucinkov kortikosteroidov vratane
Cushingovho syndromu

a adrenalnej supresie.

Subezné podavanie

s kortikosteroidmi
metabolizovanymi
prostrednictvom CYP3A sa
neodportca, pokial’ potencialny
prinos pre pacienta neprevysi
riziko. V tomto pripade treba
pacientov sledovat’ z hl'adiska
systémovych ucinkov
kortikosteroidov.

Treba zvazit’ pouzivanie inych
kortikosteroidov, ktoré sit menej
zavislé od metabolizmu CYP3A,
napr. beklometazon, najma pri
dlhodobom pouZivani.

Dexametazon (podavany
systémovo)

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze dexametazon
(podavany systémovo) znizi
plazmatické koncentracie
darunaviru a/alebo kobicistatu.
(indukcia CYP3A)

Dexametazon podavany
systémovo sa ma v kombindcii
s REZOLSTOU podévat’

s opatrnostou.
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ANTAGONISTY RECEPTORA ENDOTELINU

Bosentan

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze bosentan znizi
plazmatické koncentracie
darunaviru a/alebo kobicistatu.
(indukcia CYP3A)

Ocakava sa, ze REZOLSTA zvysi
plazmatické koncentracie
bosentanu.

(inhibicia CYP3A)

Stbezné podavanie REZOLSTY
a bosentanu sa neodportca.

ANTIVIROTIKA PRIAMO UCINKUJUCE PROTI VIRUSU HEPATITIDY C (HCV)

NS3-4A inhibitory

Elbasvir/grazoprevir

Na zaklade teoretickych
predpokladov REZOLSTA moze
zvysit’ expoziciu grazopreviru.
(inhibicia OATPIB a CYP3A)

Subezné podavanie REZOLSTY
a elbasviru/grazopreviru je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Na zaklade teoretickych uvah moéze
REZOLSTA zvysit expoziciu
glekapreviru a pibrentasviru.
(inhibicia P-gp, BCRP a/alebo
OATP1B1/3)

Subezné podavanie REZOLSTY
a glekapreviru/pibrentasviru sa
neodporuca.

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Atorvastatin
Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin
Rosuvastatin

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin (10 mg jedenkrat
denne):

atorvastatin AUC 1 290 %
atorvastatin Cpax 1 319 %
atorvastatin Cmin nie je urcena

Rosuvastatin (10 mg jedenkrat
denne):

rosuvastatin AUC 1 93 %
rosuvastatin Cmax 1277 %
rosuvastatin Cpin nie je uréena

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze REZOLSTA zvysi
plazmatické koncentracie
fluvastatinu, pitavastatinu,
pravastatinu, lovastatinu a
simvastatinu.

(inhibicia CYP3A a/alebo
transportu)

Stbezné pouzitie inhibitora
HMG-CoA reduktazy

a REZOLSTY moze zvysit
plazmatické koncentracie
hypolipidemik, ¢o moze viest’

k neziaducim ucinkom ako
myopatia.

Ak je potrebné sticasné uzivanie
inhibitorov HMG-CoA reduktazy
a REZOLSTY, odporuca sa zacat’
s najnizSou davkou a titrovat’ ju,
kym sa nedosiahne Zelany
klinicky G¢inok pri sledovani
bezpecnosti.

Subezné pouzitie REZOLSTY
s lovastatinom a simvastatinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

INE LATKY UPRAVUJUCE LIPIDY

Lomitapid

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze REZOLSTA zvysi
expoziciu lomitapidu, ked’ sa
podavaju subezne.

(inhibicia CYP3A)

Stbezné podavanie je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

ANTAGONISTY H>-RECEPTORA

Cimetidin
Famotidin
Nizatidin
Ranitidin

Na zaklade teoretickych uvah sa
neocakava zZiadna interakcia
vyplyvajuca z mechanizmu tc¢inku.

REZOLSTA a antagonisty
Hpy-receptora sa mézu uzivat’
sucasne bez upravy davky.
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IMUNOSUPRESIVA

Ciklosporin
Sirolimus
Takrolimus

Everolimus

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze REZOLSTA zvysi
plazmatické koncentracie tychto
imunosupresiv.

(inhibicia CYP3A)

Pri stibeZznom podavani sa musia
monitorovat terapeutické hladiny
imunosupresiv.

Subezné pouzitie REZOLSTY
a everolimu sa neodporuca.

INHALACNE BETA-AGONISTY

Salmeterol

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze REZOLSTA zvysi
plazmatické koncentracie
salmeterolu.

(inhibicia CYP3A)

Stcasné uzivanie salmeterolu a
REZOLSTY sa neodporuca. Tato
kombinacia moze viest

k zvysenému riziku
kardiovaskularnych neziaducich
uéinkov salmeterolu, vratane
predizenia QT intervalu, palpitacii
a sinusovej tachykardie.

NARKOTICKE ANALGETIKA/LI

ECBA ZAVISLOSTI NA OPIOIDOCH

Buprenorfin/naloxén Na zéklade teoretickych tivah Uprava davky buprenorfinu
REZOLSTA mdze zvysit nemusi byt potrebna, ak sa
plazmatické koncentracie podéva spolu s REZOLSTOU, ale
buprenorfinu a/alebo odportca sa pozorné sledovanie
norbuprenorfinu. priznakov intoxikacie opiatmi.

Metadon Na zaklade teoretickych uvah Na zaciatku uzivania spolu
REZOLSTA moze zvysit s REZOLSTOU nie je potrebna
plazmatické koncentracie uprava davky metadonu.
metadonu. Odporuca sa klinické sledovanie,

pretoze u niektorych pacientov
Pri darunavire posilnenom mdze byt potrebna uprava
ritonavirom sa pozorovalo malé udrziavacej liecby.
znizenie plazmatickych
koncentracii metadonu. Pre d’alsie
informacie si precitajte Stihrn
charakteristickych vlastnosti
darunaviru.

Fentanyl Na zaklade teoretickych uvah Pri stibeznom podavani

Oxykodon REZOLSTA moze zvysit REZOLSTY a tychto analgetik sa

Tramadol plazmatické koncentracie tychto odporuca klinické sledovanie.
analgetik.

(inhibicia CYP2D6 a/alebo
CYP3A)
ANTIKONCEPCIA NA BAZE ESTROGENOV

Drospirendn (3 mg jedenkrat
denne)

Etinylestradiol (0,02 mg jedenkrat
denne)

drospirenon AUC 1 58 %
drospirenon Cmax T 15 %
drospirenon Cpin nie je uréena

etinylestradiol AUC { 30 %
etinylestradiol Comax ¥ 14 %
etinylestradiol Cpin nie je urcena

Pri subeznom podavani
antikoncepcie na baze estrogénov
a REZOSLTY sa odporuca
pouzitie alternativnych alebo
dodato¢nych metod
antikoncepcie. U pacientiek
uzivajucich estrogén ako
hormonalnu substiticiu, maju byt

Noretindrén Na zaklade teoretickych tvah léhfrvnc.i(y SltedOYane prejavy
REZOLSTA mdZe pozmenit’ cricru estrogentt. -
plazmatické koncentracie Pri sibeZznom podavani
noretindrénu REZOLSTY a lieku
(inhibicia CYP.’) A indukcia obsahujuceho drospirenén sa
UGT/SULT) ’ odporuca klinické monitorovanie

kvoli moznej hyperkaliémii.
ANTAGONISTY OPIOIDOV
Naloxegol Nesktimalo sa. Stbezné podavanie REZOLSTY

a naloxegolu je kontraindikované.
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FOSFODIESTERAZA, INHIBITORY TYPU 5 (PDE-5)

Pri liecbe erektilnej dysfunkcie
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Avanafil

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze REZOLSTA zvysi
plazmatické koncentracie tychto
inhibitorov PDE-5.

(inhibicia CYP3A)

Pri sibeznom pouziti inhibitorov
PDE-5 na liecbu erektilnej
dysfunkcie s REZOLSTOU je
potrebna opatrnost’. Ak je
indikované sticasné uzivanie
REZOLSTY so sildenafilom,
vardenafilom alebo tadalafilom,
jednorazova davka sildenafilu
nesmie prekro€it’ 25 mg za
obdobie 48 hodin, resp.
jednorazova davka vardenafilu
nesmie prekro€it’ 2,5 mg za
obdobie 72 hodin a jednorazova
davka tadalafilu nesmie prekro¢it’
10 mg za obdobie 72 hodin.

Kombinacia avanafilu
a REZOLSTY je
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Pri liecbe pulmonalne;j arterialne;j
hypertenzie

Sildenafil

Tadalafil

Na zaklade teoretickych uvah sa
ocakava, ze REZOLSTA zvysi
plazmatické koncentracie tychto
inhibitorov PDE-5.

(inhibicia CYP3A)

Bezpecna a ti¢inna davka
sildenafilu pri liecbe pulmonalne;j
arterialnej hypertenzie a pri
sticasnom uzivani REZOLSTY
nebola stanovena. Existuje
zvy$ena moznost’ vzniku
neziaducich ucinkov stvisiacich
so sildenafilom (vratane porach
zraku, hypotenzie, prediZenej
erekcie a synkopy). Preto je
subezné podavanie REZOLSTY
a sildenafilu, ak sa pouziva pri
liecbe pulmonalnej arterialne;j
hypertenzie, kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

Subezné podavanie REZOLSTY
a tadalafilu na lie¢bu pl'icnej
arterialnej hypertenzie sa

neodporuca.
INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY
Dexlanzoprazol Na zéklade teoretickych tivah sa REZOLSTA a inhibitory
Ezomeprazol neocakava Ziadna interakcia protéonovej pumpy sa moézu uzivat
Lanzoprazol vyplyvajuca z mechanizmu Géinku. | bez Gpravy davky.
Omeprazol
Pantoprazol
Rabeprazol
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SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron Na zaklade teoretickych uvah sa Pri stibeznom podavani
Klorazepat o¢akava, ze REZOLSTA zvysi REZOLSTY s tymito

Diazepam plazmatické koncentracie tychto sedativami/hypnotikami sa
Estazolam sedativ/hypnotik. odporuca klinické sledovanie. Ma
Flurazepam (inhibicia CYP3A) sa zvazit' znizenie davky
Midazolam (parenteralny) sedativa/hypnotika.

Zolpidem

Pri stibeznom podavani
REZOLSTY a parenteralneho
midazolamu je potrebna
opatrnost’.

Ak sa REZOLSTA podava
stibezne s parenteralnym
midazolamom, ma sa tak
uskuto¢nit’ na jednotke
intenzivnej starostlivosti alebo
v podobnom zariadeni, ktoré
zabezpecuje dokladné klinické
sledovanie a vhodnu lekarsku
starostlivost’ v pripade
respiracného utlmu a/alebo
predizeného utlmu. Treba zvazit
upravu davkovania midazolamu,
najmi ak sa podéava viac ako
jedna davka.

Midazolam (peroralny) Stubezné podavanie peroralneho
Triazolam midazolamu alebo triazolamu
a REZOLSTY je

kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

LIECBA PREDCASNEJ EJAKULACIE

Dapoxetin Neskumalo sa. Subezné podavanie REZOLSTY
a dapoxetinu je kontraindikované.

UROLOGIKA
Fesoterodin Nesktimalo sa. Pouzivajte s opatrnostou.
Solifenacin Monitorujte neziaduce reakcie

fesoterodinu alebo solifenacinu,
moze byt potrebné zniZenie
davky fesoterodinu alebo
solifenacinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

S darunavirom ani s kobicistatom sa nevykonali Ziadne primerané ani dobre kontrolované stidie
u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach nepreukazali priame skodlivé G¢inky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’ 5.3).

Liecba darunavirom/kobicistatom 800/150 mg pocas gravidity vedie k nizkej expozicii darunaviru
(pozri Cast’ 5.2), ¢o sa moze spajat’ so zvySenym rizikom zlyhania lieCby a zvySenym rizikom prenosu
HIV na dieta. Z toho dovodu sa liecba REZOLSTOU nem4 zacat’ pocas gravidity a u zZien, ktoré
otehotnejt pocas liecby REZOLSTOU, sa ma zvazit’ prechod na alternativny rezim (pozri ¢asti 4.2 a
4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa darunavir alebo kobicistat vylucuje do materského mlieka. V Stiidiach na
potkanoch sa preukdzalo vylucovanie darunaviru do mlieka a pri vysokych hladinach
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(1 000 mg/kg/dett) spdsobilo toxicitu u potomstva. V §tadiach na zvieratach sa preukazalo vylucovanie
kobicistatu do mlieka.

Zeny maju byt poucené, aby nedojéili podas lie¢by REZOLSTOU kvéli moznosti vyskytu neziaducich
reakcii u dojcenych deti.

Aby sa zabranilo prenosu HIV na dieta, odportaca sa Zenam infikovanym virusom HIV, aby nedoj¢ili.
Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o G¢inku darunaviru alebo kobicistatu na fertilitu u l'udi. U zvierat
nebol zaznamenany Ziadny vplyv na pérenie a fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Na zéklade studii na zvieratach
sa neoc¢akava s REZOLSTOU ziadny G¢inok na parenie alebo fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

REZOLSTA ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U niektorych pacientov
sa pocas lieCby rezimami obsahujucimi darunavir podévany s kobicistatom hlasil zavrat, na co je
potrebné mysliet’ pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy profil bezpecnosti REZOLSTY je zaloZeny na dostupnych udajoch z klinickej Studie
s darunavirom posilnenym bud’ kobicistatom alebo ritonavirom, z klinickej stadie s kobicistatom
a z postmarketingovych tidajov o darunavire/ritonavire.

KedZze REZOLSTA obsahuje darunavir a kobicistat, mozno ocakéavat’ neziaduce reakcie suvisiace
s kazdou z jednotlivych zloziek lieku.

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie v suhrnnych tdajoch zo stadie fazy 111 GS-US-216-130

a zramena s REZOLSTOU zo studie fazy I TMC114FD2HTX3001 boli hnacka (23 %), nauzea

(17 %), vyrazka (13 %) a bolest’ hlavy (10 %). Zavazné neziaduce reakcie boli diabetes mellitus,
precitlivenost’ (na liek), imunorestituény zapalovy syndrom, vyrazka, Stevensov-Johnsonov syndrém a
vracanie. VSetky z tychto zdvaznych neziaducich reakcii na liek sa vyskytli u jedného (0,1 %) pacienta
okrem vyrazky, ktora sa vyskytla u 4 (0,6 %) pacientov.

Najcastej$imi neziaducimi reakciami hlasenymi pocas programu klinického vyvoja
darunaviru/ritonaviru a v spontannych hlaseniach su hnacka, nauzea, vyrazka, bolest’ hlavy a vracanie.
NajcastejSimi zavaznymi reakciami st akiitne renalne zlyhanie, infarkt myokardu, syndrom
rekonstitliicie imunitného systému, trombocytopénia, osteonekroza, hnacka, hepatitida a pyrexia.

V analyze po 96 tyzdinoch bol bezpecnostny profil darunaviru/ritonaviru 800/100 mg jedenkrat denne
u pacientov, ktori doteraz neboli lieceni, podobny ako u darunaviru/ritonaviru 600/100 mg dvakrat
denne u pacientov, ktori boli predtym lieceni, az na nauzeu, ktora sa CastejSie vyskytovala u doteraz
nelieCenych pacientov. Nauzea bola miernej intenzity.

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie sa uvadzaju podla postihnutia triedy organovych systémov a podla skupiny
frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce u€inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti. Skupiny frekvencii st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (= 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

a nezname (z dostupnych udajov).
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Neziaduce reakcie s darunavirom/kobicistatom u dospelych pacientov

Trieda organovych systémov podl’a databazy
MedDRA
Kategoria frekvencie

Neziaduca reakcia

Poruchy imunitného systému

Casté

Menej Casté

precitlivenost’ (na liek)

imunorestituény zapalovy syndrom

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté

Mene;j Casté

anorexia, hypercholesterolémia,
hypertriglyceridémia

diabetes mellitus, dyslipidémia, hyperglykémia,
hyperlipidémia

Psychické poruchy

Casté

| neprirodzené sny

Poruchy nervového systému

Vel'mi Gasté

| bolesti hlavy

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi ¢asté

Casté

Mene;j Casté

diarea, nauzea

vracanie, bolest’ brucha, zvac¢Senie brucha,
dyspepsia, flatulencia

akutna pankreatitida, zvySenie hladiny
pankreatickych enzymov

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Casté

Menej Casté

zvysenie hladiny pecenovych enzymov

hepatitida*, cytolyticka hepatitida*

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi ¢asté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname

vyrazka (vratane makularnej, makulopapularne;j,
papularnej, erytematozne;j, pruritickej vyrazky,
pruritus

Stevensov-Johnsonov syndrom”, angioedém,
urtikaria
reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi

priznakmi*

toxicka epidermalna nekrolyza*, akutna
generalizovand exantematozna pustuloza*

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Menej Casté

myalgia

osteonekroza*

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Zriedkavé

| krystalova nefropatia*®

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

Menej Casté

| gynekomastia*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté

| unava, asténia
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Laboratorne a funkéné vysetrenia

Casté | zvysenie kreatininu v krvi

*  Tieto neziaduce reakcie na lieck neboli hlasené v klinickych §tidiach s darunavirom/kobicistatom, ale boli zaznamenané
pocas lieCby s darunavirom/ritonavirom a mozno ich tiez o¢akavat’ pri darunavire/kobicistate.

Ked’ sa zohl'adnili aj udaje z klinickych §tadii s DRV/COBI/emtricitabinom/tenofovir alafenamidom, Stevensov-
Johnsonov syndrom sa vyskytol zriedkavo (u 1 z 2 551 pacientov), ¢o je v sulade s programom klinického skiiania
DRV/rtv (pozri Zavazné kozné reakcie v Casti 4.4).

' Neziaduca reakcia identifikovana po uvedeni lieku na trh. Podl'a usmernenia k suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(revizia 2, september 2009) bola frekvencia vyskytu tejto neziaducej reakcie po uvedeni lieku na trh stanovena pomocou
»pravidla 3¢,

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Vyrazka

V klinickych $tudiach s darunavirom/ritonavirom a darunavirom/kobicistatom bola vyrazka mierne az
stredne zavazna, Casto sa vyskytla v prvych Styroch tyZdnoch lieCby a ustupila pri d’alSom uZivani
(pozri Cast’ 4.4). Sthrnné tdaje z klinickej stadie s jednym ramenom skumajucej darunavir 800 mg
jedenkrat denne spolu s kobicistatom 150 mg jedenkrat denne a inymi antiretrovirotikami a z jedného
ramena Stidie, v ktorej sa podavala REZOLSTA 800/150 mg jedenkrat denne a iné antiretrovirotika,
ukazuja, ze 1,9 % pacientov prerusilo liecbu kvoli vyrazke.

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy
Pocas liecby inhibitormi proteaz HIV, najmé v kombinacii s NRTI, sa vyskytli pripady zvySenia
hladiny kreatinfosfokinazy, myalgie, myozitidy a zriedkavo aj rabdomyolyzy.

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najma u pacientov so vSeobecne potvrdenymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym ochorenim HIV alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej liecbe
(CART). Frekvencia nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Imunorestitucny zapalovy syndrom

U pacientov s infekciou HIV a tazkym deficitom imunity v Case zaCatia podavania kombinovanej
antiretrovirusovej liecby (CART) mdze vzniknat’ zapalova reakcia na asymptomatické patogény alebo
na rezidualne oportunne patogény. Boli tieZ zaznamenané aj autoimtnne poruchy (ako je Gravesova
choroba a autoimunitnd hepatitida); avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je roznorodejsi a tieto
udalosti sa mozu vyskytnat’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Krvdcanie u pacientov s hemofiliou
U pacientov s hemofiliou dostavajucich antiretroviralne inhibitory proteazy boli hlasené pripady
zvyseného spontanneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Pokles odhadovanej hladiny klirensu kreatininu

Ukazalo sa, ze kobicistat znizuje odhadovany klirens kreatininu z dévodu inhibicie vylucovania
kreatininu v renalnych tubuloch. Zvysenie hladiny kreatininu v sére v désledku inhibi¢ného ucinku
kobicistatu v§eobecne nepresahuje 0,4 mg/dl.

Vplyv kobicistatu na kreatinin v sére sa skimal v $tudii fazy I u pacientov s normalnou funkciou
obli¢iek (eGFR > 80 ml/min, n = 12) a s 'ahkym aZ stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR:
50-79 ml/min, n = 18). Zmena miery odhadovanej glomerularne;j filtracie vypocitanej metédou podla
Cockcrofta a Gaulta (eGFRcg) oproti vychodiskovej hodnote bola pozorovana do 7 dni od zaciatku
liecby kobicistatom 150 mg u 0s6b s normalnou funkciou oblic¢iek (-9,9 = 13,1 ml/min) a s lahkym az
stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (-11,9 + 7,0 ml/min). Tieto znizenia eGFRcg boli
reverzibilné po ukonceni lie¢by kobicistatom a nemali vplyv na aktudlnu mieru glomerularnej filtracie,
podrla klirensu sondy iohexolu.
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V stadii fazy III (GS-US-216-130) s jednym ramenom sa znizenie eGFRcg zaznamenalo v 2. tyzdni,
ktoré zostalo stabilné do 48. tyzdna. Priemerna zmena eGFRcg oproti vychodiskovej hodnote bola
-9,6 ml/min v 2. tyZdni a -9,6 ml/min v 48. tyZdni. V ramene s REZOLSTOU studie fazy Il
TMC114FD2HTX3001 bola v 48. tyzdni priemerna zmena eGFRcg oproti vychodiskovej hodnote
-11,1 ml/min a priemernd zmena e GFReystin ¢ Oproti vychodiskovej hodnote bola +2,9 ml/min/1,73 m?
v 48. tyzdni.

Pre viac informaécii si pozrite Suhrn charakteristickych vlastnosti kobicistatu.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ zlozieck REZOLSTY sa hodnotila u dospievajucich vo veku od 12 do menej ako 18 rokov
s hmotnost’ou najmenej 40 kg prostrednictvom klinického skasania GS-US-216-0128 (predtym
lie€eni, virologicky suprimovani pacienti, N = 7). Analyzy bezpec¢nosti tejto stadie u dospievajucich
nezistili nové obavy tykajuce sa bezpecnosti v porovnani so zndmym bezpecnostnym profilom
darunaviru a kobicistatu u dospelych jedincov.

Iné osobitné skupiny pacientov

Pacienti sucasne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

K dispozicii sit obmedzené tdaje o pouziti REZOLSTY u pacientov sti¢asne infikovanych virusom
hepatitidy B a/alebo hepatitidy C. Spomedzi 1 968 predtym liecenych pacientov, ktori uzivali
darunavir spolu s ritonavirom 600/100 mg dvakrat denne, bolo 236 pacientov infikovanych zaroven
hepatitidou B alebo C. U sucasne infikovanych pacientov bola vyssia pravdepodobnost’ poc¢iatoéného
a nahleho zvysenia hladiny pecefiovych transaminaz ako u pacientov bez chronickej virusovej
hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s akatnym predavkovanim REZOLSTOU alebo darunavirom spolu s kobicistatom u I'udi
st obmedzené. Zdravym dobrovol'nikom sa darunavir podaval vo forme peroralneho roztoku

v jednorazovych davkach do 3 200 mg, resp. vo forme tabliet v jednorazovych davkach do 1 600 mg
v kombinécii s ritonavirom bez toho, Ze by sa u nich pozorovali neziaduce G¢inky.

V pripade predavkovania REZOLSTOU nie je k dispozicii Ziadne Specifické antidotum. Liecba
predavkovania REZOLSTOU zahfnia vSeobecné podporné opatrenia, vratane sledovania vitalnych
znakov a pozorovania klinického stavu pacienta. Vzhl'adom na vysoku vizbu darunaviru a kobicistatu
na plazmatické bielkoviny je nepravdepodobné, Ze by dialyza mala vac¢si vyznam pri eliminacii
aktivnych latok z cirkulécie.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: systémov¢ antivirotikd, antivirotikd na liecbu HIV infekcii, kombinécie,
ATC kod: JOSAR14
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Mechanizmus u¢inku

Darunavir je inhibitor dimerizicie a katalytickej aktivity HIV-1 proteazy (Kp 4,5 x 10"2M). Selektivne
inhibuje odstiepenie HIV kddovanych polyproteinov Gag-Pol v bunkach infikovanych virusom, ¢im
zabrafiuje tvorbe zrelych infekénych virusovych castic.

Kobicistat je na mechanizme zaloZeny inhibitor cytochromu P450 z podskupiny CYP3A. Inhibicia
metabolizmu sprostredkovaného CYP3A kobicistatom zvysuje systémovu expoziciu substratom
CYP3A, ako je darunavir, kde je obmedzend biologickéa dostupnost’ a polcas je skrateny kvoli
metabolizmu zavislom na CYP3A.

Antivirusova aktivita in vitro

Darunavir vykazuje aktivitu proti laboratornym kmenom a klinickym izolatom HIV-1 a laboratornym
kmenom HIV-2 v akuttne infikovanych linidch T-buniek, mononukledrnych bunkach z periférne;j krvi

¢loveka a l'udskych monocytov/makrofagov so strednymi hodnotami ECso v rozmedzi

1,2 az 8,5 nmol/l (0,7 az 5,0 ng/ml). In vitro ma darunavir antivirusovl aktivitu voci Sirokému spektru
primarnych izolatov zo skupiny M HIV-1 (A, B, C, D, E, F, G) a skupiny O s hodnotami ECs

v rozmedzi od < 0,1 do 4,3 nmol/l.

Tieto hodnoty ECsy sl vyrazne nizsie ako je rozsah toxickej koncentracie pre 50 % buniek od

87 umol/l do > 100 wmol/I.

Kobicistat nema ziadnu detekovateI'na antiviroticka aktivitu proti HIV-1 a neantagonizuje
antiviroticky u¢inok darunaviru.

Rezistencia

Selekcia virusu rezistentného na darunavir z divokého typu HIV-1 in vitro trvala pomerne dlho

(> 3 roky). Vyselektované virusy neboli schopné rast’ v pritomnosti darunaviru v koncentraciach nad
400 nmol/l. U virusov vyselektovanych v tychto podmienkach a vykazujicich znizenu citlivost’ voci

darunaviru (23 az 50-nasobne) sa v géne pre proteazu zistili substiticie 2 az 4 aminokyselin. Znizent
citlivost’ vznikajucich virusov na darunavir v selekcii nie je mozné vysvetlit' vznikom tychto mutacii
proteazy.

Profil rezistencie REZOLSTY je riadeny darunavirom. Kobicistat nevybera ziadne mutécie rezistencie
HIV vzhl'adom na jeho nedostatok antivirusovej aktivity. Profil rezistencie REZOLSTY je podlozeny
dvomi klinickymi §tadiami fazy I1I uskuto¢nenymi s darunavirom/ritonavirom u doposial’ nelie¢enych
pacientov (ARTEMIS) a predtym lie¢enych pacientov (ODIN) a analyzou udajov zo 48 tyzdnov stadie
GS-US-216-130 u doposial’ nelieCenych a predtym lieCenych pacientov.

Nizke miery rozvoja rezistencie virusu HIV-1 su pozorované u pacientov predtym nelieCenych ART,
ktori su po prvykrat lieCeni REZOLSTOU alebo darunavirom/ritonavirom 800/100 mg jedenkrat
denne v kombindcii s inou ART, a u pacientov predtym liecenych ART bez mutacii veducich

k rezistencii vo¢i darunaviru, ktori dostavaji REZOLSTU alebo darunavir/ritonavir 800/100 mg
jedenkrat denne v kombinacii s inou ART. Tabul’ka nizsie zobrazuje vyvoj mutacii HIV-1 proteazy a
stratu citlivosti vo¢i HIV PI pri virologickom zlyhani v zévere liecby v stadiach GS-US-216-130,
ARTEMIS a ODIN.
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GS-US-216-130° ARTEMIS® ODIN®
Pacienti bez Pacienti Pacienti bez Pacienti Pacienti
predchadzajicej s predchadzajicou | predchadzajicej | s predchadzajicou | s predchadzajicou
liecby liecbou liecby liecbou liecbou
darunavir/Kobicistat | darunavir/kobicistat | darunavir/ritonavir | darunavir/ritonavir | darunavir/ritonavir
800/150 mg 800/150 mg 800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg
jedenkrat denne jedenkrat denne jedenkrat denne jedenkrat denne dvakrat denne
N =295 N=18 N =343 N =294 N =296
Pocet pacientov s virologickych zlyhanim a idajmi o genotype, u ktorych sa vyvinuli mutacie® v zavere lieCby, n/N
Primarne 0/8 1/7 0/43 1/60 0/42
(vyznamné)
mutacie PI
PI RAM 2/8 1/7 4/43 7/60 4/42

Pocet pacientov s virologickych zlyhanim a tidajmi o fenotype, ktoré sved¢ia o strate citlivosti vo¢i PI v zavere v porovnani so
zadiatkom lie¢by?, 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
indinavir 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 0740
tipranavir 0/8 0/7 0/39 0/58 0/41

Virologické zlyhania vybrané pre testovanie rezistencie boli definované ako: nikdy nepotlacené: znizenie HIV-1 RNA < 1 logio oproti
vychodiskovej hodnote a > 50 kopii/ml v 8. tyzdni, potvrdené pri nasledujucej navsteve; rebound: HIV-1 RNA < 50 kopii/ml s naslednym
potvrdenim HIV-1 RNA > 400 kopii/ml alebo potvrdenym zvySenim > 1 logio HIV-1 RNA od nadiru; prerusenie s HIV-1 RNA

> 400 kopii/ml pri poslednej navsteve

Virologické zlyhania zalozené na TLOVR ne-VF cenzurovanom algoritme (HIV-1 RNA > 50 kopii/ml)

¢ Zoznamy IAS-USA

V studii GS-US-216-130 nebol znamy vychodiskovy fenotyp.

Skrizena rezistencia

Pri virologickych zlyhaniach v §tidii GS-US-216-130 sa nepozorovala ziadna skrizend rezistencia
s inymi HIV PI. Pre informacie o §tidiach ARTEMIS a ODIN si pozrite tabul’ku uvedent vyssie.

Klinické vysledky

Antiretrovirusovy Gi¢inok REZOLSTY je dany jeho zlozkou darunavir. Uginok kobicistatu na
zlepSenie farmakokinetiky darunaviru sa preukazal vo farmakokinetickych studiach. V tychto
farmakokinetickych studiach bola expozicia darunaviru 800 mg posilnena kobicistatom 150 mg

v sulade s expoziciou pri posilneni ritonavirom 100 mg. Darunavir ako zlozka REZOLSTY je
bioekvivalentny s darunavirom 800 mg jedenkrat denne v kombinacii s kobicistatom 150 mg jedenkrat
denne podavanymi ako samostatné lieky(pozri Cast’ 5.2).

Dokaz u¢innosti REZOLSTY jedenkrat denne je zaloZeny na analyze 48-tyzdnovych udajov

z klinickej $tadie GS-US-216-130 u pacientov doposial’ nelieCenych ART a u pacientov liecenych
ART, zo studie TMC114FD2HTX3001 u pacientov doposial’ neliecenych ART a z dvoch §tidii fazy
IIT ARTEMIS a ODIN uskuto¢nenych s darunavirom/ritonavirom 800/100 mg q.d. u pacientov
doposial’ nelieCenych ART a u pacientov lieCenych ART, v tomto poradi.

Onis klinickych $tudii s REZOLSTOU u dospelych

Ucinnost darunaviru 800 mg jedenkrdt denne uzivaného so 150 mg kobicistatu jedenkrdt denne
u pacientov doposial neliecenych ART a u pacientov liecenych ART

GS-US-216-130 je otvorena Studia fazy III s jednou skupinou, hodnotiaca farmakokinetiku,
bezpecnost’, znasanlivost’ a i¢innost’ darunaviru s kobicistatom u 313 dospelych pacientov
infikovanych HIV-1 (295 doposial neliecenych a 18 predtym lieCenych). Tito pacienti dostavali
darunavir 800 mg jedenkrat denne v kombinacii s kobicistatom 150 mg jedenkrat denne
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s optimalizovanym zakladnym rezimom (OBR), zvolenym skuSajicim, ktory sa skladal z 2 aktivnych
NRTIL

Pacienti infikovani HIV-1, ktori boli vhodni pre tuto $tudiu, mali skriningovy genotyp nevykazujici
ziadne RAM darunaviru a plazmatické hladiny HIV-1 RNA > 1 000 kopii/ml. Tabul'ka nizsie
zobrazuje Udaje o uCinnosti z analyzy 48 tyzdiov studie GS-US-216-130:

GS-US-216-130
Pacienti bez Pacienti VSsetci pacienti
predchadzajicej liecby s predchadzajicou darunavir/kobicistat

darunavir/kobicistat liecbou 800/150 mg

Vysledky v 48. tyZdni 800/150 mg jedenkrat darunavir/ kobicistat jedenkrat denne +
denne + OBR 800/150 mg jedenkrat OBR
N =295 denne + OBR N =313
N=18

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* 245 (83,1 %) 8 (44,4 %) 253 (80,8 %)
median zmeny v HIV-1 RNA -3,01 -2,39 -2,97
log oproti vychodiskovej
hodnote (logio kopii/ml)
priemerna zmena poctu +174 +102 +170
buniek CD4+ oproti
vychodiskovej hodnote®

a

Dopocitanie podla algoritmu TLOVR
Posledné pozorovanie sa dopocitalo LOCF (Last Observation Carried Forward)

Ucinnost kombindcie fixnej davky darunaviru/kobicistdatu 800/150 mg jedenkrdt denne u pacientov
doposial neliecenych ART

TMCI114FD2HTX3001 je randomizovana, aktivne kontrolovana, dvojito zaslepena studia fazy III,
ktora mé vyhodnotit’ i€innost’ a bezpecnost’ darunaviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir
alafenamidu oproti kombinacii fixnej davky darunaviru/kobicistatu + emtricitabin/tenofovir disoproxil
fumarat. V lieebnom ramene s kombinaciou fixnej davky darunaviru/kobicistatu bolo lie¢enych 363
doposial neliecenych dospelych pacientov infikovanych virusom HIV-1.

Pacienti infikovani virusom HIV-1, ktori boli spdsobili na zaradenie do tejto Stidie, mali plazmaticka
hladinu HIV-1 RNA > 1 000 kopii/ml. V tabulke nizSie si uvedené 48-tyzdnové udaje o ti€innosti
ramena s darunavirom/kobicistatom v §tadii TMC114FD2HTX3001:

TMC114FD2HTX3001 (rameno darunavir/kobicistat)

Doposial’ nelieceni
darunavir/kobicistat 800/150 mg jedenkrat denne

Vysledok v 48. tycdni + emtricitabin/tenofovir disoproxil fumarat

N =363
HIV1 RNA <50 kopii/ml? 321 (88,4 %)
Virologické zlyhanie® 12 (3,3 %)
Virologické udaje nie st k dispozicii 30 (8,3 %)
v 48-tyzdnovom okne®
Priemerna zmena poctu buniek CD4+ +173,8

od vychodiskovej hodnoty®

a

b

Imputacie podla Snapshot algoritmu.

Ti, ktori nedokoncili, stt imputovani medzi tych, u ktorych lie¢ba zlyhala: pacienti, ktori pred¢asne prerusili §tadiu, s
imputovani so zmenou rovnajicou sa 0

Opis klinickych $tudii s darunavirom/ritonavirom u dospelych

Ucinnost darunaviru 800 mg jedenkrdt denne uzivaného so 100 mg ritonaviru jedenkrdt denne
u pacientov doposial’ neliecenych ART

Dokaz ucinnosti darunaviru/ritonaviru 800/100 mg jedenkrat denne je zaloZzeny na analyze
192-tyzdnovych udajov z randomizovanej, kontrolovanej, otvorenej Stadie fazy 11l ARTEMIS
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u pacientov infikovanych HIV-1, ktori doposial’ neboli lieCeni antiretrovirusovou lie¢bou, v porovnani
s darunavirom/ritonavirom 800/100 mg jedenkrat denne s lopinavirom/ritonavirom 800/200 mg denne
(uzivané dvakrat denne, alebo jedenkrat denne). Obe ramena pouzivali fixny zakladny rezim, ktory
pozostaval z tenofovir disoproxil fumaratu 300 mg jedenkrat denne a emtricitabinu 200 mg jedenkrat
denne.

Nizsie uvedena tabul’ka uvadza udaje 48-tyzdnovej a 96-tyzdnovej analyzy G¢innosti zo §tadie
ARTEMIS:

ARTEMIS
48. tyzden® 96. tyzden”
Vysledky darunavir/ | lopinavir/ Rozdiel darunavir/ | lopinavir/ Rozdiel
ritonavir ritonavir v liecbe ritonavir ritonavir | v liecbe (95 %
800/100 mg | 800/200 mg | (95 % CI | 800/100 mg | 800/200 mg | CI rozdielu)
jedenkrat denne rozdielu) jedenkrat denne
denne N =346 denne N =346
N =343 N =343
HIV-1 RNA 83,7 % 78,3 % 5,3 % 79,0 % 70,8 % (245) 8,2 %
< 50 kopii/ml® (287) (271) (-0,5; 11,2)¢ 271) (1,7; 14,7)¢4
Vsetci pacienti
S vychodiskovou 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
S vychodiskovou 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 vychodisko- 79,4 % 70,3 % 9,2% 78,7 % 64,9 % 13,9 %
vym poctom (112/141) (104/148) | (-0,8; 19,2)¢ | (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
buniek CD4+
<200
S vychodisko- 86,6 % 84,3 % 2,3% 79,2 % 75,3 % 4,0 %
vym poctom (175/202) (167/198) | (-4,6;9,2)¢ | (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
buniek CD4+
>200
priemerna zmena +137 +141 +171 +188
poctu buniek
CD4+ oproti
vychodiskovej
hodnote (x 10%/1)
a

Udaje zalozené na analyzach v 48. tyzdni

b Udaje zaloZené na analyzach v 96. tyzdni

C

d

Dopocitanie podla algoritmu TLOVR
Na zaklade obvyklého priblizného odhadu rozdielu v % odpovedi

¢ Pacienti, ktori neukongili lie¢bu, st po&itani ako zlyhanie: pacientom, ktori prerusili liebu predcasne, sa priradi zmena

rovna nule.

V 48-tyzdnovej analyze sa non-inferiorita vo virologickej odpovedi na liecbu darunavirom/
ritonavirom, definovana ako percento pacientov s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA < 50 kopii/ml,
dokazala (pri dopredu definovanej hranici non-inferiority 12 %) v oboch populaciach, Intent-To-Treat
(ITT) populacii aj u pacientov sledovanych v protokole (OP, z angl. On Protocol). Tieto vysledky sa
potvrdili v analyze udajov 96-tyzdnovej liecby v studii ARTEMIS. Tieto vysledky boli zachované do
192. tyzdna liecby v stadii ARTEMIS.

Ucinnost darunaviru 800 mg jedenkrdt denne uzivaného so 100 mg ritonaviru jedenkrdt denne

u pacientov predtym lieCenych ART

ODIN je randomizovana otvorena §tadia fazy III porovnavajuca darunavir/ritonavir 800/100 mg
jedenkrat denne a darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat denne u pacientov infikovanych HIV-1
predtym lieCenych ART, u ktorych skriningové vySetrenie rezistencie genotypu nepreukazalo RAM
voci darunaviru (t. j. V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V)
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a skriningové vysetrenie HIV-1 RNA bolo > 1 000 kopii/ml. Analyza G¢innosti je zaloZena na liecbe
trvajlicej 48 tyzdnov (pozri tabul’ku nizSie). Obe ramend pouZili optimalizovany zakladny rezim

(OBR) > 2 NRTIL
ODIN
48. tyZden
Vysledky darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir Rozdiel v liecbe
800/100 mg jedenkrat | 600/100 mg dvakrat (95 % IS rozdielu)
denne + OBR denne + OBR
N=294 N =296

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml? 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°

S vychodiskovou HIV-1
RNA (kopie/ml)

<100 000

>100 000

S vychodiskovym poctom
buniek CD4+ (x 10°/1)

> 100

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

75,1 % (184/245)

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

72,5 % (187/258)

4.4 % (-3,0; 11,9)
-15,7 % (-39,2; 7,7)

2,6 % (-5,1; 10,3)

<100 57,1 % (28/49) 60,5 % (23/38) -3,4 % (-24,5; 17,8)

S kmetiom 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) -0,7 % (-14,0; 12,6)

Typ C 72,7 % (32/44) 78,8 % (26/33) -6,1 % (-2,6; 13,7)

Iné° 55,2 % (16/29) 83,3 % (25/30) -28,2 % (-51,0; -5,3)
priemerna zmena poctu +108 +112 -54(-25; 16)
buniek CD4+ oproti

vychodiskovej hodnote

(x 10%/1)°

Dopocitanie podla algoritmu TLOVR

b

Na zaklade obvyklého priblizného odhadu rozdielu v % odpovedi

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

4 Rozdiel strednych hodndt

(4

Posledné pozorovanie sa dopocitalo LOCF (Last Observation Carried Forward).

V 48. tyzdni sa non-inferiorita vo virologickej odpovedi na liecbu darunavirom/ritonavirom

800/100 mg jedenkrat denne, definovana ako percento pacientov s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml, v porovnani s darunavirom/ritonavirom 600/100 mg dvakrat denne, dokazala (pri
dopredu definovanej hranici non-inferiority 12 %) v oboch populaciach, Intent-To-Treat (ITT)
populdcii aj u pacientov sledovanych v protokole (On Protocol).

REZOLSTA sa nemé pouzivat’ u pacientov s jednou alebo viacerymi mutaciami vedicimi k rezistencii

voci darunaviru (DRV-RAM) alebo HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml alebo pocet buniek CD4+
< 100 buniek x 10%1 (pozri ¢asti 4.2 a 4.4). U pacientov s kmeiimi HIV-1 inymi ako B st dostupné

obmedzené tdaje.

Pediatrickd populacia

Pouzitie REZOLSTY u dospievajucich pacientov vo veku od 12 rokov do menej ako 18 rokov

a s hmotnost'ou najmenej 40 kg je podporené skusaniami u dospelych a skisanim GS-US-216-0128
u dospievajucich infikovanych virusom HIV-1, v ktorom sa hodnotili zlozky REZOLSTY. Dalsie
podporné informacie su uvedené v sihrne charakteristickych vlastnosti darunaviru a kobicistatu.

V otvorenom skusani fazy II/III GS-US-2160128 sa hodnotila uc¢innost’, bezpecnost’ a farmakokinetika

darunaviru 800 mg a kobicistatu 150 mg (podavané ako samostatné tablety) a najmenej 2 NRTI u 7
dospievajucich predtym lieCenych virologicky suprimovanych pacientov infikovanych HIV-1 (pozri
cast’ 5.2). Pacienti boli na stabilnom antiretrovirusovom rezime (najmenej 3 mesiace), ktory sa skladal
z darunaviru podavaného s ritonavirom v kombinacii s dvoma NRTI. Presli z ritonaviru na kobicistat
150 mg jedenkrat denne a pokracovali darunavirom (N = 7) a dvoma NRTL
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Virologicky vysledok dospievajucich s predchadzajicou liecbou ART a s virologickou supresiou
v 48. tyZdni

GS-US-216-0128

Vysledky v 48. tyZdni Darunavir/kobicistat + najmenej 2 NRTI
N=7)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml podl'a FDA Snapshot 85,7 % (6)
Approach
Median zmeny CD4+ od vychodiskovej hodnoty® -6,1 %
Median zmeny poctu CD4+ buniek od vychodiskovej -342 buniek/mm?
hodnoty”

&  Ziadne dopocitanie (idaje ziskané pozorovanim)

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s REZOLSTOU
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie v lie¢be infekcie HIV-1.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V studii biologickej dostupnosti sa ukazalo, Ze expozicia darunaviru je porovnatelna medzi
REZOLSTOU a darunavirom/ritonavirom 800/100 mg q.d. v rovnovaZznom stave a po jedle

u zdravych osob.

Bioekvivalencia medzi REZOLSTOU a darunavirom/kobicistatom 800/150 mg uzivanymi sucasne
ako samostatné latky sa stanovila u zdravych osob nalacno a po jedle.

Absorpcia

Darunavir
Absolutna biologicka dostupnost’ po jednorazovom podani samotného darunaviru v davke 600 mg je
priblizne 37 %.

Po peroralnom podani REZOLSTY zdravym dobrovolnikom sa darunavir rychlo absorboval.
Maximalna plazmatickd koncentracia darunaviru v pritomnosti kobicistatu sa obycajne dosiahne
v priebehu 3 az 4,5 hodin. Po peroralnom podani REZOLSTY zdravym dobrovolnikom boli
maximalne plazmatické koncentracie kobicistatu pozorované 2 az 5 hodin po podani davky.

Ked’ sa uziva s jedlom, je relativna expozicia darunaviru 1,7-nasobne vys$$ia v porovnani s uzitim bez
jedla. Z toho dévodu sa tablety REZOLSTY maju uzivat’ spolu s jedlom. Druh jedla nema vplyv na
expoziciu REZOLSTE.

Distribtcia

Darunavir

Priblizne 95 % darunaviru sa viaze na plazmatické bielkoviny. Darunavir sa viaze najma na
plazmaticky a;-kysly glykoprotein.

Po intravendznom podani bol distribu¢ny objem samotného darunaviru 88,1 + 59,0 1 (stredny + SD)
a v pritomnosti 100 mg ritonaviru podavaného dvakrat denne bol zvySeny na 131 +49,9 1

(stredny + SD).

Kobicistat
Priblizne 97 az 98 % kobicistatu sa viaze na plazmatické bielkoviny u I'udi a priemerny plazmaticky

pomer jeho koncentracie v krvi bol priblizne 2.

Biotransforméacia

Darunavir

In vitro §tadie vyuzivajuce mikrozomy pecene ¢loveka (human liver microsomes, HLM) naznacuju, ze
darunavir sa metabolizuje najmé oxidativnym metabolizmom. Darunavir sa vyrazne metabolizuje
prostrednictvom systému CYP v peceni a takmer vylucne prostrednictvom izoenzymu CYP3A4.
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V $tadii skamajucej aplikaciu darunaviru oznaceného radioaktivnym “C zdravym dobrovolnikom sa
zistilo, Ze vdcsina radioaktivity v plazme po jednorazovom podani darunaviru s ritonavirom v davke
400/100 mg pochadzala z povodného lieciva. U l'udi sa zistila pritomnost’ najmenej 3 oxidativnych
metabolitov darunaviru, pricom vsetky z nich mali aktivitu proti divokému typu HIV najmenej 10x
nizsiu ako darunavir.

Kobicistat

Kobicistat je metabolizovany prostrednictvom CYP3A (hlavnd)- a CYP2D6 (menej vyznamna)-
sprostredkovanej oxidacie a nepodlieha glukuronidacii. Po peroralnom podani '“C-kobicistatu, 99 %
cirkulujucej radioaktivity v plazme bol nezmeneny kobicistat. Nizke hladiny metabolitov st
pozorované v moci a v stolici a neprispievaju k CYP3A inhibi¢nej aktivite kobicistatu.

Elimindcia

Darunavir

Po podani darunaviru s ritonavirom v davke 400/100 mg oznaceného radioaktivnym '*C sa 79,5 %
radioaktivity zachytilo v stolici a 13,9 % radioaktivity sa zachytilo v moci. Radioaktivita
nezmeneného darunaviru v stolici predstavovala 41,2 % a v moci predstavovala 7,7 % z podanej
davky. Terminalny polcas eliminacie darunaviru podavané¢ho v kombindcii s ritonavirom bol priblizne
15 hodin.

Klirens darunaviru (150 mg) podaného intraven6zne v monoterapii bol 32,8 1/h, kym pri kombinacii

s nizko davkovanym ritonavirom 5,9 I/h.

Kobicistat
Po peroralnom podani “C-kobicistatu, 86 % davky bolo objavenych v stolici a 8,2 % v mo¢i. Stredny

terminalny plazmaticky polcas kobicistatu po podani REZOLSTY je priblizne 3—4 hodiny.

Osobitné skupiny populécie

Pediatrickd populdcia

Dostupné farmakokinetické tidaje o r6znych zlozkach REZOLSTY naznacuji, ze v expozicii medzi
dospelymi a dospievajucimi neboli Ziadne klinicky vyznamné rozdiely. Farmakokinetika darunaviru
800 mg subezne podavaného s kobicistatom 150 mg pediatrickym pacientom sa d’alej skiimala u 7
dospievajucich vo veku 12 aZ menej ako 18 rokov a s hmotnost'ou najmenej 40 kg, ktori dostali
darunavir 800 mg subezne s kobicistatom 150 mg v §tadii GS-US-216-0128. Geometrické priemery
expozicii dospievajucich (AUC.) boli podobné pre darunavir a zvysené o 19 % pre kobicistat

v porovnani s expoziciami dosiahnutymi u dospelych, ktori dostali darunavir 800 mg subezne
podavany s kobicistatom 150 mg v §tadii GS-US-216-0130. Rozdiel pozorovany pri kobicistate sa

nepovazoval za klinicky relevantny.

Dospeli v stadii Dospievajuci v Studii GLSM ratio
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, 10. den (90 % IS)
24. tyzden (Test)® (Test/Referencia)
(Referencia)? Priemer (% CV)
Priemer (% CV) GLSM
GLSM
N 60° 7
DRV FK
parameter
AUCqy (h.ng/ml)¢ 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77 534 77217
Crax (ng/ml) 7 663 (25,1) 7 506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 7319
Ciau (ng/ml)¢ 1311 (74,0) 1 087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
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COBI FK

parameter

AUC, (h.ng/ml)° 7596 (48,1) 8 741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8330

Crmax (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¢

& 24. tyzdet intenzivneho hodnotenia FK u subjektov uZivajicich DRV 800 mg + COBI 150 mg.

b

10. den intenzivneho hodnotenia FK u subjektov uzivajicich DRV 800 mg + COBI 150 mg.

¢ n=59 pre AUCtay a Ctau.

4 Koncentrécia pred davkou (0. hodina) bola pouzita ako nahrada pre koncentraciu v 24. hodine za ti¢elom odhadu AUCtay
a Ctay v $tadii GS-US-216-0128.

¢ n=57an=5 pre GLSM Ctay v $tadii GS-US-216-0130 a $tadii GS-US-216-0128, v tomto poradi.

Starsi ludia

Darunavir

K dispozicii st obmedzené informacie o tejto populacii. Pri analyze farmakokinetiky v réznych
populaciach pacientov s infekciou HIV sa zistilo, Ze farmakokinetika darunaviru sa vyraznejSie nelisi
u pacientov s infekciou HIV vo vekovom rozmedzi od 18 do 75 rokov (n = 12, vek > 65 rokov) (pozri
cast’ 4.4). U pacientov starSich ako 65 rokov boli k dispozicii iba obmedzené udaje.

Kobicistat
Farmakokinetika kobicistatu sa u starSich I'udi (vo veku 65 rokov a starSich) naplno nehodnotila.

Pohlavie

Darunavir

Pri analyze farmakokinetiky v réznych populédciach pacientov sa u zZien s infekciou HIV zistila mierne
vysSia expozicia voci darunaviru (o 16,8 %) ako u muzov infikovanych HIV. Tento rozdiel nema
ziadny klinicky vyznam.

Kobicistat
Pri kobicistate neboli medzi pohlaviami zaznamenané ziadne klinicky relevantné rozdiely vo
farmakokinetike.

Porucha funkcie obliciek
REZOLSTA sa neskumala u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Darunavir
Vysledky §tadie zachovania hmotnosti s '*C radioaktivne oznaGenym darunavirom s ritonavirom
ukazali, Ze priblizne 7,7 % z podanej davky darunaviru sa vylu¢uje do moc¢u v nezmenenej forme.

Aj ked’ sa podavanie darunaviru nesledovalo u pacientov s poruchou funkcie obliciek, pri analyze
farmakokinetiky v rdznych populaciach pacientov sa zistilo, Ze stredne t'azka porucha funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu: 30—60 ml/min, n = 20) nema vac¢si vplyv na farmakokinetiku darunaviru

u pacientov s infekciou HIV (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Kobicistat

Studia farmakokinetiky kobicistatu sa uskutoénila u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(odhadovany klirens kreatininu menej ako 30 ml/min), ktori neboli infikovani HIV-1. Medzi osobami
s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek a zdravymi osobami neboli pozorované ziadne vyznamné rozdiely
vo farmakokinetike kobicistatu, v sulade s nizkym renalnym klirensom kobicistatu.

Porucha funkcie pecene
REZOLSTA sa neskumala u pacientov s poruchou funkcie pecene.
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Darunavir

Darunavir sa metabolizuje a eliminuje prevazne v peceni. V §tudii s opakovanym podanim
darunaviru/ritonaviru (600/100 mg) dvakrat denne sa preukazalo, ze celkové koncentracie darunaviru
v plazme u subjektov s miernou (Childova-Pughova trieda A, n = 8) a stredne t'azkou
(Childova-Pughova trieda B, n = 8) poruchou funkcie pecene boli porovnateI'né s tymi u zdravych
subjektov. Koncentracie voI'ného darunaviru boli priblizne o 55 % (Childova-Pughova Trieda A)

a 100 % (Childova-Pughova trieda B) vyssie. Klinicky vyznam tohto nérastu nie je znamy, preto treba
darunavir/ritonavir uzivat’ so zvy$enou opatrnostou. U¢inok zavazného pedetiového poskodenia na
farmakokinetiku darunaviru nebol dosial’ Studovany (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Kobicistat

Kobicistat sa metabolizuje a eliminuje prevazne v pedeni. Stidia farmakokinetiky kobicistatu sa
uskutocnila u 0s6b so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B), ktori
neboli infikovani HIV-1. Medzi osobami so stredne tazkou poruchou funkcie pecene a zdravymi
osobami neboli pozorované Ziadne vyznamné rozdiely vo farmakokinetike kobicistatu. U pacientov

s l'ahkou a stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Uprava davky REZOLSTY.
Vplyv tazkej poruchy funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) na farmakokinetiku kobicistatu sa
neskumal.

Koinfekcia virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

V klinickych stadiach neboli k dispozicii dostatoéné farmakokinetické udaje pre stanovenie vplyvu
infekcie virusom hepatitidy B a/alebo C na farmakokinetiku darunaviru a kobicistatu (pozri Casti 4.4
and 4.8).

Gravidita a obdobie po porode

Liecba REZOLSTOU pocas gravidity vedie k nizkej expozicii darunaviru. U Zien dostavajucich
REZOLSTU pocas druhého trimestra gravidity boli priemerné intra-individualne hodnoty celkovej
Crnax, AUC24n @ Cin darunaviru o 49 %, 56 % a 92 % nizZsie, v tomto poradi, v porovnani s obdobim po
porode; pocas treticho trimestra gravidity boli hodnoty celkovej Ciax, AUCash @ Cimin darunaviru

037 %, 50 % a 89 % nizsie, v tomto poradi, v porovnani s obdobim po porode. Bola tiez vyrazne
zniZzena neviazana frakcia, vratane znizenia hladin Cpin 0kolo 90 %. Hlavnou pri¢inou tychto nizkych
expozicii je vyrazné zniZenie expozicie kobicistatu v dosledku indukcie enzymu stivisiaceho

s graviditou (pozri nizsie).

Farmakokinetické vysledky celkového darunaviru po podani darunaviru/kobicistatu 800/150 mg
jedenkrat denne v ramci antivirotického rezimu, poc¢as druhého trimestra gravidity, tretieho
trimestra gravidity a po porode

Farmakokinetika Druhy trimester Treti trimester Obdobie po porode
celkového darunaviru gravidity gravidity (6-12 tyzdiiov)
(priemer £ SD) (n=7) (n=06) (n=06)

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

Expozicia kobicistatu bola pocas gravidity nizsia, o potencidlne vedie k znizenému posilneniu
darunaviru. Pocas druhého trimestra gravidity boli Cmax, AUCa4n a Cmin kobicistatu o 50 %, 63 %

a 83 % nizSie, v tomto poradi, v porovnani s obdobim po pdrode. Pocas treticho trimestra gravidity
boli Crax, AUC24n @ Ciin kobicistatu o 27 %, 49 % a 83 % nizsie, v tomto poradi, v porovnani

s obdobim po porode.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Darunavir

Toxikologické §tadie so samotnym darunavirom sa vykonali v davkovani az do klinickych hladin
u mysi, potkanov a psov, kym §tidie s jeho kombinaciou s ritonavirom sa vykonali u potkanov a psov.




V studiach toxicity po opakovanej davke u mysi, potkanov a psov sa zistili len obmedzené ucinky
liecby darunavirom. Identifikovanym ciel'ovym organom u hlodavcov bol hemopoeticky systém,
koagula¢ny systém, peCen a Stitna zI'aza. Pozoroval sa premenlivy, ale mierny pokles parametrov
v stvislosti s erytrocytmi spolu s predizenim aktivovaného parcialneho tromboplastinového Gasu.

Zmeny boli pozorované v pe€eni (hypertrofia hepatocytov, vakuolizacia, zvySenie hladiny pecetiovych
enzymov) a §titnej zl'aze (folikularna hypertrofia). U laboratérnych potkanov viedla kombinacia
darunaviru s ritonavirom k miernemu zvySeniu u¢inku na parametre ¢ervenych krviniek, pecene

a §titnu zl'azu a k zvySeniu incidencie ostrovéekov fibrozy v pankrease (iba u samcov laboratérnych
potkanov) v porovnani so samotnym darunavirom. U psov sa nepozorovali ziadne vac¢Sie znamky
toxicity ani cielové organy toxicity pri rovnakej expozicii ako u ¢loveka, ktory uziva odporucené
davky.

V stadii u potkanov bol znizeny pocet corpora lutea a implantacii v pripade maternalnej toxicity. Na
druhej strane sa nepozorovali ziadne ucinky na parenie alebo plodnost’ po podavani darunaviru

v davkach do 1 000 mg/kg/den a pri expozicii (AUC - 0,5-nasobok) nizsej ako u ¢loveka
dostavajiceho odporuc¢ené davky. Pri podavani rovnako velkych davok samotného darunaviru sa

u potkanov a kralikov nepozorovala teratogenita podobne ako u mysi dostavajacich darunavir

v kombinécii s ritonavirom. Stupeii expozicie bol nizsi ako u ¢loveka dostavajuceho odporucené
davky. Pri hodnoteni prenatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov, darunavir podavany samostatne
alebo v kombinacii s ritonavirom viedol k prechodnému zniZeniu prirastku telesnej hmotnosti

u dojcenych mlad’at a doslo k miernemu oneskoreniu v otvoreni o¢i a usi. Darunavir v kombinacii

s ritonavirom sposobil zniZenie prezivania mlad’at, ktoré sa prejavilo nepriaznivou odpovedou

v 15. den laktacie a zniZzenim po¢tu mlad’at, ktoré prezili pocas laktacie. Tieto u¢inky mozu byt
prisudené sekundarnej expozicii lieciva u mlad’at prostrednictvom materského mlieka a/alebo
maternalnej toxicity. Darunavir podavany ako samotny alebo v kombindcii s ritonavirom neovplyvnil
ziadne funkcie po odstaveni. U juvenilnych laboratérnych potkanov, ktori dostavali darunavir 23. - 26.
den, sa pozorovala zvySena mortalita s ki¢mi u niektorych zvierat. Medzi 5. a 11. diiom Zivota bola
expozicia v plazme, peceni a mozgu vyrazne vyssia ako u dospelych laboratornych potkanov po
porovnatel'nych davkach v mg/kg. Po 23. dni Zivota bola expozicia porovnatel'na s tou u dospelych
potkanov. Zvysena expozicia bola pravdepodobne aspon ¢iasto¢ne z dovodu nezrelosti enzymov
metabolizujucich liek u juvenilnych zvierat. U juvenilnych potkanov neboli spozorované Ziadne
umrtia v suvislosti s lieCbou davkami 1 000 mg/kg darunaviru (jednorazova davka) v 26. den veku
alebo 500 mg/kg (opakovana davka) od 23. do 50. diia veku a expozicia a profil toxicity boli
porovnatelné s tymi pozorovanymi u dospelych potkanov.

REZOLSTA sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov mladsich ako 3 roky z dévodu nejasnosti
ohl'adom miery rozvoja hematoencefalickej bariéry a peceniovych enzymov.

Karcinogénny potencial darunaviru bol vyhodnoteny pri podavani lieku mysSiam a potkanom sondou
do Zaludka pocas 104 tyzdnov. MySiam boli podavané denné davky 150, 450 a 1 000 mg/kg a
potkanom boli podavané davky 50, 150 a 500 mg/kg. Vyskyt hepatocelularnych adenémov a
karcinomov stupal v zavislosti od davky a pozoroval sa u samcov a samic oboch zivo¢isnych druhov.
U samcov potkanov sa vyskytli adenomy folikularnych buniek $titnej zZl'azy. Poddvanie darunaviru
nesposobilo Statisticky vyznamny narast inych benignych alebo malignych novotvarov u mysi alebo
potkanov. Pozorované hepatocelularne tumory a tumory Stitnej Z'azy u hlodavcov sa nepovazuju za
vyznamné pre ¢loveka. Opakované podavanie darunaviru potkanom spdsobilo indukciu
mikrozomalnych enzymov v peceni a zvysilo vylu¢ovanie hormoénov $titnej zl'azy, ktoré predurcuje
potkanov, ale nie I'udi, na vyskyt neoplaziem stitnej Zl'azy. Pri najvyssich testovanych davkach boli
systémové expozicie (zalozené na AUC) darunaviru, ked’ sa podaval s ritonavirom, 0,4- az 0,7-
nasobkom (mysi) a 0,7- az 1-nasobkom (potkany) v pomere k expozicidm pozorovanym u l'udi pri
odporucanych terapeutickych davkach.

Po dvoch rokoch podavania darunaviru pri expoziciach na urovni alebo pod troviiou expozicii u I'udi
sa pozorovali zmeny na oblickach u mysi (nefréza) a u potkanov (chronicka progresivna nefropatia).
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Darunavir nebol mutagénny ani genotoxicky v subore in vitro a in vivo testov vratane bakterialnej
reverznej mutacie (Amesov test), chromozémovej aberacie v 'udskych lymfocytoch
a mikronukleového testu u mysi in vivo.

Kobicistat

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. V stidiach
vyvojovej toxicity sa u potkanov a kralikov nepozorovali Ziadne teratogénne ucinky. U potkanov sa
vyskytli zmeny osifikacie chrbtice a sternebra plodu pri davkach, ktoré vyvolali vyrazni toxicitu

u matky.

Stadie ex vivo na kralikoch a in vivo na psoch naznaduji, Ze kobicistat méa nizky potencial pre
predizenie QT a mdZze mierne predizit’ interval PR a znizit' funkciu 'avej komory srdca pri
priemernych koncentraciach aspoii 10-ndsobne vyssich ako expozicie u I'udi pri odporucanej denne;j
davke 150 mg.

Dlhodobé studie karcinogenity kobicistatu u potkanov odhalili tumorogénny potencial Specificky pre
tento zvieraci druh, ktory nie je povazovany za vyznamny u ¢loveka. Dlhodoba §tadia karcinogenity
u mysi neodhalila Ziadny karcinogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Hypromelo6za

Oxid kremicity, koloidny

Celuldza, mikrokrystalicka silicifikovana
Krospovidon

Stearan horecnaty

Obal tablety

Polyvinylalkohol — ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Makrogol 3350

Oxid titanicity

Mastenec

Cerveny oxid Zelezity

Cierny oxid zelezity

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky
6 tyzdiov po otvoreni fT'ase.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela fl'asa z polyetylénu vysokej hustoty (HDPE) obsahujtca 30 tabliet, zabezpecena detskym
bezpecnostnym uzaverom z polypropylénu (PP) a féliou.

Balenie s jednou fTaSou.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/14/967/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. novembra 2014

Datum posledného predlzenia registracie: 31. jala 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (Marketing authorisation holder, MAH) vykona pozadované ¢innosti
a zésahy v rdmci dohl'adu nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v
module 1.8.2 registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informaécii, ktoré mdzu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmom obalené tablety
darunavir/kobicistat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 800 mg darunaviru (vo forme etanolatu) a 150 mg kobicistatu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Nepouzivajte po 6 tyzdnoch od prvého otvorenia fl'ase.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/14/967/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

rezolsta

17  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

1. NAZOV LIEKU

REZOLSTA 800 mg/150 mg tablety
darunavir/kobicistat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 800 mg darunaviru (vo forme etanolatu) a 150 mg kobicistatu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/14/967/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

42



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmom obalené tablety
darunavir/kobicistat

Pozorne si precitajte celd pisomni informéaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, alebo lekarnika alebo zdravotna
sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara, alebo lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené
v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je REZOLSTA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete REZOLSTU
Ako uzivat REZOLSTU

Mozné vedlajsie ¢inky

Ako uchovavat REZOLSTU

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN A LN

1. Co je REZOLSTA a na &o sa pouziva

Co je REZOLSTA?

REZOLSTA obsahuje liecivo darunavir a kobicistat.

Darunavir patri do skupiny liekov proti HIV nazyvanych ,,proteazové inhibitory*, ktoré sposobuju
zniZzenie mnozstva HIV vo vasom tele na vel'mi nizku uroven. Uziva sa s kobicistatom, ktory zvysSuje
mnozstvo darunaviru vo vasej krvi.

Liecba REZOLSTOU zlepsi vas imunitny systém (prirodzend obrana vasho tela) a znizi riziko vzniku
ochoreni spojenych s infekciou HIV, ale REZOLSTA nevylieci infekciu HIV.

Na ¢o sa pouziva?
REZOLSTA sa pouziva na liecbu dospelych a dospievajicich vo veku 12 rokov a star§ich
s hmotnost'ou najmenej 40 kg infikovanych HIV (pozri Ako uzivat REZOLSTU).

REZOLSTA sa musi uzivat’ v kombinacii s inymi lickmi na HIV. Vas lekar sa s vami porozprava
o tom, ktoré kombinacie lickov st pre vas najlepsie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete REZOLSTU

Neuzivajte REZOLSTU

- ak ste alergicky na darunavir, kobicistat alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto licku
(uvedenych v ¢asti 6).

- ak mate vaZne problémy s pecefiou. Porad’te sa s lekarom, ak si nie ste isty zavaznost'ou vasho
ochorenia pe¢ene. MozZe byt potrebné d’alSie vySetrenie.

Povedzte svojmu lekarovi o vSetkych liekoch, ktoré¢ uzivate, vratane liekov uzivanych cez usta,
inhalacne, podavanych v injekcii alebo aplikovanych na kozu.

REZOLSTU neuZivajte v kombinacii s nasledovnymi liekmi
Ak uzivate niektory z tychto liekov, poziadajte svojho lekara o zmenu liec¢by s uzivanim iného lieku.
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Liek Ciel liecby

Alfuzosin liecba zvicSenej prostaty

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, liecba niektorych ochoreni srdca, napr. tlkot srdca

chinidin, ranolazin mimo normy

Karbamazepin, fenobarbital a fenytoin prevencia epileptickych kicov

Astemizol alebo terfenadin liecba priznakov alergie

Kolchicin (ak mate problém s oblickami/pecenou) | lieCba dny alebo familiarnej stredomorske;j
horucky

Liek s kombinaciou lopinavir/ritonavir liek proti HIV

Rifampicin liecba niektorych infekcii, ako napriklad
tuberkul6za

Lurazidon, pimozid, kvetiapin alebo sertindol lie¢ba psychiatrickych porich

Namelové alkaloidy ako ergotamin, lieCba migrendznych bolesti hlavy

dihydroergotamin, ergometrin a metylergonovin

Cisaprid liecba niektorych portch zaludka

Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) rastlinny liek pouZivany pri depresii

Elbasvir/grazoprevir na liecbu infekcie hepatitidou C

Lovastatin, simvastatin a lomitapid zniZenie hladiny cholesterolu

Triazolam alebo peroralny (uZivany ustami) podpora spanku a/alebo ul'ava od uzkosti

midazolam

Sildenafil lie¢ba poruchy srdca a pl'ic nazyvana plicna
arterialna hypertenzia. Sildenafil sa pouziva na
rozne ucely. Pozri Cast’ ,,Iné lieky
a REZOLSTA*.

Avanafil liecba poruchy erekcie

Tikagrelor brani zrazaniu krvnych dosti¢iek pri lieCbe
pacientov s infarktom v anamnéze

Naloxegol liecba zépchy sposobenej opidtmi

Dapoxetin lieCba predCasnej ejakulacie

Domperidon liecba zalido¢nej nevol'nosti a vracania

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat REZOLSTU, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna
sestru.

U T'udi uzivajicich REZOLSTU sa aj nad’alej mézu objavit’ infekcie alebo iné ochorenia v suvislosti
s infekciou HIV. Musite byt’ aj nad’alej v pravidelnom kontakte so svojim lekarom.

U T'udi uzivajiicich REZOLSTU sa méze vyvinut' kozna vyrazka. Zriedkavo je vyrazka zadvazna alebo
potencialne Zivot ohrozujuca. Informujte svojho lekara, kedykol'vek sa u vas vyrazka vyskytne.

Castejsie sa mozu vyrazky (zvy&ajne mierne alebo stredne zavazné) objavit’ u pacientov uZivajucich
REZOLSTU a raltegravir (na infekciu HIV) ako u pacientov, ktori uzivaja niektory z tychto liekov
samostatne.

REZOLSTA bola pouzita iba u obmedzeného poctu pacientov starSich ako 65 rokov. Ak patrite do
tejto vekovej skupiny, prosim, porad’te sa so svojim lekarom, ¢i mézete REZOLSTU uzivat.

Presvedcte sa, ze ste si precitali nasledujice body a oznamte svojmu lekérovi, ak sa vas niektory

z nich tyka.

- Povedzte svojmu lekarovi, ak ste v minulosti mali problémy s pecenou, vratane infekcie
hepatitidou B alebo C. Skér, ako vas lekar rozhodne o tom, ¢i mézete uzivat REZOLSTU, sa
mozno budete musiet’ podrobit’ vySetreniam, pomocou ktorych sa zisti, aké zavazné ochorenie
pecene mate.

- Povedzte svojmu lekarovi, ak ste v minulosti mali problémy s obli¢kami. Vas lekér starostlivo
zvazi, ¢i vas bude lie¢it REZOLSTOU.
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- Povedzte svojmu lekarovi, ak mate diabetes (cukrovku). REZOLSTA moze zvysit' hladiny
cukru v krvi.

- Povedzte okamzite svojmu lekarovi, ak spozorujete niektoré priznaky infekcie (napriklad
zvéacSenie lymfatickych uzlin a horacka). U niektorych pacientov s pokrocilou infekciou HIV
a nezvycajnou infekciou v minulosti z dovodu oslabeného imunitného systému (oportunisticka
infekcia) sa mozu Coskoro po zacati liecby HIV objavit’ priznaky a znamky zépalu v dosledku
predchadzajucich infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st dosledkom zlepSenia imunitnej
odpovede organizmu, umoziujliicej organizmu bojovat’ s infekciami, ktoré mohli byt’ pritomné
aj bez zrejmych priznakov.

- Potom, ako zacnete uzivat’ lieky na liecbu infekcie HIV, ktorou trpite, sa m6zu okrem
oportunistickych infekcii objavit’ autoiminne poruchy (ochorenie, ktoré sa objavuje, ked’
imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Autoimiinne poruchy sa mézu vyskytnut’
mnoho mesiacov po zacati lieCby. Ak zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké
dalsie priznaky ako je svalova slabost’, slabost’ za¢inajtica v rukach a chodidlach, ktora sa
postuva smerom nahor k trupu, biSenie srdca, tras alebo hyperaktivitu, informujte o tom, prosim,
bezodkladne svojho lekara, aby ste dostali potrebnu liecbu.

- Povedzte svojmu lekarovi, ak mate hemofiliu. REZOLSTA mdZze zvySovat riziko krvacania.

- Povedzte svojmu lekérovi, ak ste alergicky na sulfénamidy (pouzivaju sa napr. na liecbu
niektorych infekciti).

- Povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete akékol'vek problémy tykajiice sa svalov a kosti.

U niektorych pacientov, ktori uzivaju kombinovanu antiretrovirusovu lieCbu, sa moze vyvinat’
ochorenie kosti nazyvané osteonekréza (odumieranie kostného tkaniva sposobené stratou
zasobovania kostného tkaniva krvou). Je to pravdepodobnejsie v pripade dlhodobe;j liecby HIV,
vazneho poskodenia imunitného systému, nadvahy alebo konzumacie alkoholu alebo inych
liekov nazyvanych kortikosteroidy. Osteonekroza sa prejavuje stuhnutim kibov, bolestou
(hlavne bedrového kibu, kolena alebo ramena) a tazkostami pri pohybe. Povedzte svojmu
lekarovi, ak spozorujete niektory z tychto priznakov.

Deti a dospievajuci
REZOLSTA nie je urcena na pouzitie u deti mladSich ako 12 rokov alebo s hmotnost’'ou menej
ako 40 kilogramov.

Iné lieky a REZOLSTA
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Niektoré lieky sa nesmu uZivat’ suc¢asne s REZOLSTOU. Tieto lieky st uvedené v odseku
»REZOLSTU neuZivajte v kombinacii s nasledujucimi liekmi:“.

REZOLSTA sa nesmie uzivat’ s inym antivirotikom, ktoré obsahuje posiliiova¢ liecby alebo s inym
antivirotikom, ktoré vyZaduje pouzitie posiliiovaca. V niektorych pripadoch je potrebné zmenit
davkovanie inych liekov. Preto vzdy povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate in¢ lieky proti HIV

a starostlivo sa riad’te jeho pokynmi ohl'adom moznej kombinécie liekov.

Utinky REZOLSTY sa mozu zoslabit, ak uZivate niektory z nasledujicich liekov. Povedzte svojmu
lekarovi, ak uzivate:

- Bosentan (na lie¢bu ochorenia srdca)

- Dexametazon (podavany injekéne) (kortikosteroid)

- Efavirenz, etravirin, nevirapin (na liecbu infekcie HIV)

- Rifapentin, rifabutin (na liecbu bakterialnych infekcii).

Utinky inych liekov mozu byt’ ovplyvnené, ak uzivate REZOLSTU a lekar vam mozno urobi eite

dalSie vySetrenia krvi. Povedzte svojmu lekérovi, ak uzivate:

- Amlodipin, karvedilol, diltiazem, dizopyramid, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nikardipin, nifedipin, propafenon, timolol, verapamil (na ochorenie srdca), pretoze
terapeuticky ucinok alebo vedl'ajsie €inky tychto lieckov sa mozu zvysit.
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Apixaban, dabegatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (na znizenie
krvnej zraZzanlivosti), pretoze ich terapeuticky ti€inok alebo vedlajSie ucinky sa mézu zmenit'.
Klonazepam (na prevenciu ki¢ov).

Estrogénovu hormonalnu antikoncepciu a substitu¢ni hormonalnu lieCbu. REZOLSTA moze
znizit jej t€innost’. Ak sa pouziva na zabranenie tehotenstvu, odportca sa pouzivat’ alternativne
nehormonalne metddy antikoncepcie.

Etinylestradiol/drospirenon. REZOLSTA moéze zvysit riziko zvysenia hladin draslika
drospirenénom.

Atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin (na znizenie hladiny
cholesterolu). Riziko svalového poskodenia méze byt vtedy vyssie. Vas lekar zhodnoti, ktora
lie¢ba na znizenie cholesterolu je najlepsia pre vas.

Cyklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (na stlmenie imunitného systému), pretoZe sa
terapeuticky ucinok alebo vedlajsie ti¢inky tychto lickov mdzu zvysit.

Kortikosteroidy vratane betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu. Tieto lieky sa pouzivaji na liecbu alergii, astmy, zapalovych ochoreni creva,
zépalovych stavov koze, o¢i, kibov a svalov a inych zapalovych stavov. Tieto lieky sa zvycajne
uzivaju cez Usta, inhala¢ne, podavaju v injekcii alebo sa aplikuji na kozu. Ak sa nemoézu pouzit’
alternativy, lick sa ma pouzit’ len po lekarskom posudeni a vas lekar vas musi pozorne sledovat
z hl'adiska vedlajsich ucinkov kortikosteroidov.

Buprenorfin/naloxén, metadon (lieky na lie¢bu zavislosti na opiatoch)

Salmeterol (liek na liecbu astmy)

Artemeter/lumefantrin (kombinovany liek na liecbu malarie)

Dasatinib, irinotekan, nilotinib, vinblastin, vinkristin (lieky na liecbu rakoviny)

Perfenazin, risperidon, tioridazin (lieky na lieCbu psychickych poruch)

Klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam (lieky na liecbu porach spanku alebo uzkosti)
Sildenafil, tadalafil, vardenafil (na poruchu erekcie alebo na liecbu poruchy srdca a plic
nazyvanej plicna arterialna hypertenzia)

Glekaprevir/pibrentasvir (na lieCbu infekcie hepatitidou C)

Fesoterodin, solifenacin (na liecbu urologickych tazkosti).

Lekar vam mozno urobi este d’alSie vySetrenia krvi a moze byt potrebna zmena davkovania niektorych
liekov, pretoze pri ich kombinacii méze byt ovplyvneny terapeuticky ucinok tychto liekov alebo
REZOLSTY alebo vedlajsie ucinky. Povedzte svojmu lekérovi, ak uzivate:

Dabigatran etexilat, edoxaban, warfarin (na znizenie krvnej zrazanlivosti)

Alfentanil (injekEne podéavany silny liek proti bolesti s kratkodobym tc¢inkom, ktory sa pouziva
pocas chirurgickych zakrokov)

Digoxin (na niektoré ochorenia srdca)

Klaritromycin (antibiotikum)

Klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, isavukonazol, posakonazol (na lieCbu hubovych infekcii).
Vorikonazol sa ma pouzivat’ iba po lekarskom zhodnoteni.

Rifabutin (na liecbu bakterialnych infekcii)

Tadalafil, sildenafil, vardenafil (na lieCbu erektilnej dysfunkcie (porucha erekcie) alebo
vysokého tlaku krvi v pl'acnom obehu)

Amitriptylin, dezipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (lieky proti
depresii a uzkosti)

Maravirok (na liecbu infekcie HIV)

Kolchicin (na liecbu dny alebo familiarnej stredomorskej choroby). Ak mate poruchu funkcie
obli¢iek a/alebo pecene, pozri ¢ast’ ,,REZOLSTU neuZivajte v kombinacii s nasledovnymi
liekmi*.

Bosentan (liek na lie¢bu vysokého tlaku krvi v pl'icnom obehu)

Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, midazolam, ked’ sa podava
ako injekcia (lieky na liecbu problémov so spankom a/alebo uzkosti)

Metformin (na liecbu cukrovky typu 2)

Fentanyl, oxykodon, tramadol (na liecbu bolesti)

Tento zoznam liekov nie je Uplny. Povedzte svojmu lekarovi o vSetkych liekoch, ktoré uzivate.
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Tehotenstvo a dojcenie
Povedzte okamzite svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Tehotné Zeny nemajt
uzivat REZOLSTU.

Vzhl'adom na moznost’ vyskytu vedl'ajsich ucinkov u dojcenych deti zeny nemaja dojcit’, ak uzivaji
REZOLSTU.

Dojcenie sa neodportca u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze preniest’ na diet’a
materskym mliekom. Ak dojéite alebo uvazujete o dojceni, porad'te sa o tom o najskor so svojim
lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neobsluhujte stroje ani neved'te vozidlo, ak mate po uziti REZOLSTY zavraty.

REZOLSTA obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat REZOLSTU

Vzdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo vasSa zdravotna sestra.
AKk si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

REZOLSTU uzivajte kazdy deni a vzdy s jedlom. REZOLSTA nemoze bez jedla spravne ucinkovat’.
REZOLSTU musite uzit’ do 30 mintt po jedle alebo malom obcerstveni. Na druhu jedla nezalezi.

- Tabletu prehltnite celu a zapite ju napojom, ako je voda alebo mlieko. Ak mate problém
prehltnitt REZOLSTU, povedzte to svojmu lekarovi. Tabletu je mozné rozdelit’ pomocou
rezacky tabliet. Po rozdeleni tablety sa ma cela davka (obe polovice) uzit’ okamzite s napojom,
ako je voda alebo mlieko.

- Podl'a odporucania svojho lekéra uzite spolu s REZOLSTOU svoje d’alSie lieky proti HIV.

Otvaranie detského bezpe¢nostného uzaveru
@ Plastova fl'asa ma detsky bezpecnostny uzéver a musi sa otvarat’ nasledovne:
' D2 - Uzaver stlacte nadol a otacajte nim proti smeru hodinovych ruciciek.

@J - Povoleny uzaver snimte z fl'aSe.

Ak uZijete viac REZOLSTY, ako mate
Okamzite vyhl'adajte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Ak zabudnete uzitt REZOLSTU

Ak to zistite v priebehu 12 hodin, okamzite uzite tablety. Vzdy ich uzite spolu s jedlom. Ak to
spozorujete po 12 hodinach, tato davku vynechajte a pokracujte nasledujiicimi davkami ako zvycajne.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak vraciate po uziti REZOLSTY

Ak vraciate do 4 hodin po uziti licku, d’al§ia davka REZOLSTY sa ma uzit’ ¢o najskor s jedlom. Ak
vraciate po viac ako 4 hodinach od uzitia lieku, nemusite uzit’ d’alSiu ddvku REZOLSTY az do
nasledujticej pravidelne uzivanej davky.

AK si nie ste isty, o robit’ v pripade vynechania davky alebo vracania, obrat’te sa na svojho lekara.
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REZOLSTU neprestaiite uZivat’ bez toho, aby ste sa predtym o tom neporozpravali so svojim
lekarom.
Po zacati lieCby sa liecba nesmie ukoncit’ bez pokynu od lekara.

Lieky proti HIV mo6zu sposobit, Ze sa budete citit’ lepSie. REZOLSTU neprestaiite uzivat’ ani vtedy,
ak sa citite lepSie. Najprv sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Pocas liecby infekcie HIV méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vySetrovat’
kvoli tymto zmenam.

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedPajSich u¢inkov
Boli hlasené problémy s peceniou, ktoré mozu byt niekedy zavazné. Skor, ako zacnete lieCbu
REZOLSTOU, vas lekar urobi vysetrenie krvi. Ak mate chronicku infekciu hepatitidou B alebo C, vas
lekar bude vySetrovat’ vasu krv ¢astejsie, pretoze je u vas zvySena moznost’ vzniku problémov

s peCenou. Porozpravajte sa so svojim lekdrom o znamkach a priznakoch problémov s peceiiou. Tieto
mozu predstavovat’ zozltnutie vaSej koze alebo ocnych bielok, tmavy (zafarbeny ako ¢aj) mo¢, svetla
stolicu (pohyby ¢riev), nevol'nost’, vracanie, stratu chuti do jedla alebo bolest’ alebo bolest’ a
nepohodlie na pravej strane pod rebrami.

Castym vedlajsim u¢inkom REZOLSTY je koZna vyrazka (vyskytuje sa ¢astejie, ked’ sa REZOLSTA
uziva spolu s raltegravirom), svrbenie. Vyrazka je zvyc€ajne mierne alebo stredne zavazna. Kozna
vyrazka moze byt tiez priznakom zriedkavého vazneho stavu. Preto je dolezité povedat’ vaSmu
lekarovi, ak sa u vas vyrazka vyvinie. Vas lekar vdm poradi, ¢i sa vase priznaky daju liecit, alebo ¢i sa
ma liecba REZOLSTOU ukoncit'.

Dalsie zavazné vedlajsie Gi¢inky pozorované az u 1 pacienta z 10, boli cukrovka. Zapal pankreasu
(pankreatitida) bol hlaseny az u 1 pacienta zo 100.

Velmi casté vedl'ajsie u€¢inky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi)
- bolest’ hlavy
- hnacka, nauzea.

Casté vedlajsie uinky (mozu postihovat menej ako 1 z 10 Tudi)

- alergické reakcie ako svrbenie

- zniZena chut’ do jedla

- neprirodzené sny

- vracanie, bolest’ alebo zvacsenie brucha, porucha travenia, plynatost’

bolest’ svalov

- Unava

vysledky krvnych testov mimo normy, napriklad niektorych testov pecene alebo obli¢iek. Vas
lekar vam ich vysvetli

- slabost’.

Menej Casté vedl'ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

- priznaky infekcie alebo portch imunity (imunorestitu¢ny zapalovy syndrom)

- osteonekroza (odumieranie kostného tkaniva spdsobené stratou zdsobovania kostného tkaniva
krvou)
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- zvécSenie prsnikov

- nezvycajné vysledky krvnych testov, ako napriklad niektoré pankreatické testy, vysoka hladina
cukru, nezvyc¢ajné hladiny ,,lipidov* (tukov). Vas lekar vam to vysvetli

- alergické reakcie ako zihl'avka (urtikaria), zavazny opuch koze a inych tkaniv (najc¢astejsie pier
alebo oci)

- zavazna vyrazka s pluzgiermi a olupujucou sa koZou, najmé okolo Ust, nosa, o¢i a genitalii.

Zriedkavé vedlajsie uc¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 I'udi)

- reakcia nazyvana DRESS [z&vazna vyrdzka, ktort moze sprevadzat’ horacka, unava, opuch
tvare alebo lymfatickych uzlin, zvySenie eozinofilov (typu bielych krviniek), uc¢inky na pecen,
obli¢ky alebo pl'uca]

- krystaly darunaviru v oblickéch spdsobujuce ochorenie obliciek.

Vedlajsie u¢inky s neznamou frekvenciou: vyrazka sa moze stat’ zavaznou alebo potencialne zivot

ohrozujucou:

- vyrazka s pluzgiermi a odlupujucou sa kozou na velkej Casti tela

- Cervena vyrazka pokryta malymi hréami naplnenymi hnisom, ktora sa moéze rozsirit’ po tele,
niekedy s horuackou.

Niektoré vedl'ajsie ucinky su typické pre lieky pouzivané pri infekcii HIV, ktoré patria do rovnake;j

skupiny ako REZOLSTA. Patri sem:

- bolesti svalov, citlivost’ alebo slabost’. Tieto poruchy svalov mézu byt zriedkavo aj zavazného
charakteru.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat REZOLSTU

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fT'asi po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nepouzivajte tento liek po 6 tyzdnoch od prvého otvorenia flase.
REZOLSTA nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Opytajte sa lekarnika ako likvidovat’
nepouzité lieky. Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co REZOLSTA obsahuje

- Lieciva su darunavir a kobicistat. Kazda tableta obsahuje 800 mg darunaviru (vo forme
etanolatu) a 150 mg kobicistatu.

- Dalsie zlozky st hypromeldza; celuldza, mikrokrystalicka silicifikovana; oxid kremigity,
koloidny; krospovidon a stearan hore¢naty. Obal tablety obsahuje polyvinylalkohol — ¢iastocne
hydrolyzovany, oxid titanicity, polyetylén glykol (makrogol), mastenec, cerveny oxid Zelezity a
¢ierny oxid Zelezity.
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Ako vyzera REZOLSTA a obsah balenia

Filmom obalen4, ruzova ovalna tableta s napisom TG na jednej strane a 800 na druhej strane.

30 tabliet v plastovej fTasi.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii:

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

Bbarapus

»KoHCBHH & JxoHCchH brarapus” EOO/J]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
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

E)\LGda

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@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: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@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
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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

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 pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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