PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmom oblozene tablete
REZOLSTA 675 mg/150 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmom obloZene tablete
Jedna tableta sadrzi 800 mg darunavira (u obliku darunaviretanolata) i 150 mg kobicistata.

REZOLSTA 675 mg/150 mg filmom oblozene tablete
Jedna tableta sadrzi 675 mg darunavira (u obliku darunaviretanolata) i 150 mg kobicistata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).
REZOLSTA 800 mg/150 mg filmom obloZene tablete

Ruzicasta tableta ovalnog oblika od 23 mm x 11,5 mm, s utisnutim “800” na jednoj strani i “TG”
na drugoj strani.

REZOLSTA 675 mg/150 mg filmom obloZene tablete

Zelena do tamnozelena tableta ovalnog oblika od 21 mm x 10 mm, s urezom i utisnutim “675” na
jednoj strani i “TG” na drugoj strani.

Urez sluzi samo kako bi se olaksalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila na
jednake doze.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

REZOLSTA je indicirana, u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima, za lijeenje infekcije
virusom humane imunodeficijencije (HIV-1) u odraslih i pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 6 godina
ili starijih i tjelesne teZine najmanje 25 kg).

Primjena lijeka REZOLSTA mora se voditi genotipskim pretragama (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 15.1).
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Terapiju mora zapoceti lije¢nik s iskustvom u lije¢enju HIV infekcije.

Doziranje

Odrasli i pedijatrijski bolesnici tjielesne tezZine najmanje 40 kg

Bolesnici koji nisu prethodno lijeceni antiretrovirusnom terapijom (ART-om)
Preporuceni rezim doziranja je jedna tableta od 800 mg darunavira/150 mg kobicistata jedanput na
dan, uzeta s hranom.



Bolesnici prethodno lijeceni ART-om

Jedna tableta od 800 mg darunavira/150 mg kobicistata jedanput na dan uzeta s hranom moze se
primijeniti u bolesnika koji su prethodno bili izloZeni antiretrovirusnim lijekovima, ali bez mutacija
povezanih s rezistencijom na darunavir (engl. darunavir resistance associated mutations,
DRV-RAM)*, a koji u plazmi imaju HIV-1 RNA < 100 000 kopija/ml i broj CD4+ stanica

> 100 stanica x 10%1 (vidjeti dio 4.1).

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

Pedijatrijski bolesnici u dobi od 6 godina ili stariji i tjelesne tezine od najmanje 25 kg do manje od
40 kg

Bolesnici koji prethodno nisu lijeceni ART-om
Preporuceni rezim doziranja je jedna tableta od 675 mg darunavira/150 mg kobicistata jedanput na
dan, uzeta s hranom.

Bolesnici prethodno lijeceni ART-om

Jedna tableta od 675 mg darunavira/150 mg kobicistata jedanput na dan uzeta s hranom moze se
primijeniti u bolesnika koji su prethodno bili izloZeni antiretrovirusnim lijekovima, ali nemaju
DRV-RAM?* mutacije, a u plazmi imaju HIV-1 RNA < 100 000 kopija/ml i broj CD4+ stanica
> 100 stanica x 10%1 (vidjeti dio 4.1).

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

Primjena lijeka REZOLSTA nije prikladna za sve druge bolesnike prethodno lijecene ART-om ili ako
pretrage genotipa HIV-1 nisu dostupne, te se mora primijeniti drugi antiretrovirusni rezim. Za
informacije o doziranju drugih antiretrovirusnih lijekova pogledajte njihov saZetak opisa svojstava
lijeka.

Preporuka u slucaju propustenih doza

Ako je REZOLSTA propustena unutar 12 sati od uobicajenog vremena uzimanja, bolesnike se mora
uputiti da propisanu dozu uzmu s hranom §to je prije moguce. Ako je primije¢eno da je doza
propustena vise od 12 sati nakon uobicajenog vremena uzimanja lijeka, propustena doza se ne smije
uzeti, a bolesnik mora ponovno nastaviti s uobicajenim rasporedom doziranja.

Ako bolesnik povrati unutar 4 sata od uzimanja lijeka, treba Sto prije uzeti jos jednu dozu lijeka
REZOLSTA s hranom. Ako bolesnik povrati viSe od 4 sata nakon uzimanja lijeka, ne treba uzeti jo$

jednu dozu sve do sljede¢e doze prema uobic¢ajenom rasporedu.

Posebne populacije

Stariji
Za ovu populaciju dostupne su ograni¢ene informacije, stoga se REZOLSTA u bolesnika starijih od
65 godina mora primjenjivati s oprezom (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje jetre
Ne postoje farmakokineticki podaci o primjeni lijeka REZOLSTA u bolesnika s oSte¢enjem jetre.

Darunavir i kobicistat se metaboliziraju putem jetre. RazliCita ispitivanja darunavira/ritonavira i
kobicistata ukazuju na to da se prilagodba doze ne preporucuje u bolesnika s blagim (Child-Pugh
stadij A) ili umjerenim (Child-Pugh stadij B) oStec¢enjem jetre, medutim, REZOLSTA se u tih
bolesnika mora primjenjivati s oprezom.

Ne postoje podaci vezani uz primjenu darunavira ili kobicistata u bolesnika s teskim oStecenjem jetre.
Tesko ostecenje jetre moze rezultirati pove¢anom izloZzeno§¢u darunaviru i/ili kobicistatu 1 pogorsati
njegov sigurnosni profil. Stoga se REZOLSTA ne smije primjenjivati u bolesnika s teskim oStecenjem
jetre (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dijelove 4.3, 4.415.2).



Ostecenje bubrega

Dokazano je da kobicistat smanjuje procijenjeni klirens kreatinina zbog inhibicije tubularne sekrecije
kreatinina. REZOLSTA se ne smije zapocinjati u bolesnika s klirensom kreatinina manjim

od 70 ml/min, ako bilo koji od istovremeno primijenjenih lijekova (npr. emtricitabin, lamivudin,
tenofovirdizoproksil (u obliku fumarata, fosfata ili sukcinata) ili adefovirdipivoksil) zahtijeva
prilagodbu doze na osnovi klirensa kreatinina (vidjeti dijelove 4.4, 4.8 1 5.2).

Temeljeno na vrlo ograni¢enoj bubreznoj eliminaciji kobicistata i darunavira, za bolesnike s
ostec¢enjima bubrega nisu potrebne posebne mjere opreza ili prilagodba doze lijeka REZOLSTA.
Darunavir, kobicistat ili kombinacija navedenih nisu bili ispitivani u bolesnika koji su na dijalizi
i stoga se ne mogu dati preporuke za te bolesnike (vidjeti dio 5.2).

Za vise informacija pogledajte sazetak opisa svojstava za kobicistat.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost darunavira u kombinaciji s kobicistatom u pedijatrijskih bolesnika u dobi od
3 do < 6 godina ili tjelesne tezine < 25 kg nisu ustanovljene. Trenutno nema dostupnih podataka.
Darunavir u kombinaciji s kobicistatom se ne smije primjenjivati u pedijatrijskih bolesnika mladih od
3 godine zbog sigurnosnih razloga vezanih uz toksi¢nost i mortalitet primije¢en u mladih Stakora koji
su primali darunavir do 23. — 26. dana starosti (vidjeti dio 5.3).

Trudnoca i postpartalno razdoblje

Lijecenje darunavirom/kobicistatom 800/150 mg tijekom trudnoce rezultira niskom izlozenoscu
darunaviru (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2). Stoga se lije¢enje ovom kombinacijom ne smije zapo€injati
tijekom trudnoce, a Zene koje zatrudne tijekom lijecenja lijekom REZOLSTA trebaju prijeci na
zamjenski rezim (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6). Darunavir/ritonavir mogu se uzeti u obzir kao zamjena.

Nadin primjene

Peroralna primjena
Tableta se mora progutati cijela, kako bi se osigurala primjena cijele doze i darunavira i kobicistata.

Bolesnike se mora uputiti da uzimaju lijek REZOLSTA unutar 30 minuta nakon zavrsSetka obroka
(vidjeti dijelove 4.5 15.2).

Odrasli i pedijatrijski bolesnici tjelesne tezine najmanje 40 kg

Kod bolesnika koji ne mogu progutati cijelu tabletu od 800 mg/150 mg, ona se moze prelomiti na dva
dijela rezacem tableta. Bolesnik treba uzeti oba dijela odmah nakon §to se tableta prelomi kako bi se
osigurala primjena cijele doze.

Pedijatrijski bolesnici u dobi od 6 godina ili stariji i tjelesne tezine od najmanje 25 kg do manje od

40 kg

Kod bolesnika koji ne mogu progutati cijelu tabletu od 675 mg/150 mg, tableta s urezom moze se
prelomiti rukom na dva dijela. Bolesnik treba uzeti oba dijela odmah nakon §to se tableta prelomi kako
bi se osigurala primjena cijele doze.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Bolesnici s teSkim oste¢enjem jetre (Child-Pugh stadij C).

Istodobna primjena sa snaznim induktorima CYP3A poput lijekova navedenih ispod zbog
potencijalnog gubitka terapijskog uc¢inka (vidjeti dio 4.5):

- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin

- rifampicin
- lopinavir/ritonavir



- gospina trava (Hypericum perforatum).

Istodobna primjena s lijekovima poput onih navedenih ispod zbog potencijalnih ozbiljnih i/ili po zivot

opasnih nuspojava (vidjeti dio 4.5):

- alfuzozin

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

- astemizol, terfenadin

- kolhicin, kada se koristi u bolesnika s oSte¢enjem bubrega i/ili jetre (vidjeti dio 4.5)

- rifampicin

- ergot derivati (npr. dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin, metilergonovin)

- cisaprid

- dapoksetin

- domperidon

- naloksegol

- lurasidon, pimozid, kvetiapin, sertindol (vidjeti dio 4.5)

- elbasvir/grazoprevir

- triazolam, peroralno primijenjen midazolam (mjere opreza za parenteralno primijenjen
midazolam, vidjeti dio 4.5)

- sildenafil - kada se primjenjuje za lijeCenje pluéne arterijske hipertenzije, avanafil

- simvastatin, lovastatin i lomitapid (vidjeti dio 4.5)

- tikagrelor.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preporucuje se redovita procjena viroloskog odgovora. U slucaju nepostojanja ili gubitka viroloSkog
odgovora moraju se provesti pretrage na rezistenciju.

Darunavir se pretezno veze na a;-kiseli glikoprotein. Ovo vezanje na protein je ovisno o koncentraciji
i pokazatelj je mogucénosti zasi¢enja vezanja. Stoga se ne moze iskljuciti istiskivanje s proteina

lijekova koji imaju visoki afinitet vezanja na a;-kiseli glikoprotein (vidjeti dio 4.5).

ART-om prethodno lijeceni bolesnici

REZOLSTA se ne smije primjenjivati u prethodno lije¢enih bolesnika koji imaju jednu ili vise
DRV-RAM ili HIV-1 RNA > 100 000 kopija/ml ili broj CD4+ stanica < 100 stanica x 10%1 (vidjeti
dio 4.2).

U toj populaciji nisu ispitivane druge kombinacije s optimiziranim osnovnim rezimom lije¢enja (OBR,
od engl. optimised background regimen) osim s > 2 NRTI (nukleozidni/nukleotidni inhibitori reverzne
transkriptaze, od engl. Nucleo(s/t)ide reverse transcriptase inhibitors). Za bolesnike s drugim
podtipovima HIV-1 osim B dostupni su ogranic¢eni podaci (vidjeti dio 5.1).

Trudnoca

Lijecenje darunavirom/kobicistatom 800/150 mg tijekom drugog i treeg tromjesecja rezultiralo je
niskom izloZeno$¢u darunaviru, sa smanjenjem od otprilike 90% Cnin razina (vidjeti dio 5.2). Razine
kobicistata se smanjuju i mozda nece pruziti dovoljno pojacanje. Znatno smanjenje izloZenosti
darunaviru moze rezultirati viroloskim neuspjehom i povec¢anim rizikom za prijenos HIV infekcije s
majke na dijete. Stoga se lijeCenje ovom kombinacijom ne smije zapoc€injati tijekom trudnoce, a zZene
koje zatrudne tijekom lijecenja lijekom REZOLSTA trebaju prije¢i na zamjenski rezim (vidjeti
dijelove 4.2 1 4.6). Darunavir koji se daje s niskom dozom ritonavira moze se uzeti u obzir kao
zamjena.



Stariji
S obzirom da su dostupni ogranic¢eni podaci o primjeni lijeka REZOLSTA kod bolesnika u dobi od
65 godina i viSe, nuzan je oprez, zbog povecane ucestalosti smanjene funkcije jetre, te konkomitantnih

bolesti ili druge terapije (vidjeti dijelove 4.21 5.2).

Teske kozne reakcije

Tijekom klinickog razvojnog programa darunavira/ritonavira (N = 3063), teske kozne reakcije, koje
mogu biti pra¢ene vru¢icom i/ili povisenim transaminazama, bile su prijavljene u 0,4% bolesnika.
DRESS (osip izazvan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima) i Stevens-Johnsonov sindrom
bili su rijetko (< 0,1%) prijavljivani, a tijekom postmarketinskog iskustva prijavljene su toksi¢na
epidermalna nekroliza i akutna generalizirana egzantematozna pustuloza. REZOLSTA se mora odmah
prestati uzimati ako se razviju znakovi ili simptomi teskih koznih reakcija. Oni mogu ukljucivati, ali
nisu ograniceni na, teski osip ili osip pracen vru¢icom, opéom malaksalosti, umorom, tupim bolovima
u misi¢ima i zglobovima, stvaranjem mjehuric¢a, oralnim lezijama, konjunktivitisom, hepatitisom i/ili
eozinofilijom.

Osip se javio ¢esce u bolesnika koji su primali lijecenje po rezimima koji sadrze darunavir/ritonavir +
raltegravir u usporedbi s bolesnicima koji su lijeCeni darunavirom/ritonavirom bez raltegravira ili

raltegravirom bez darunavira/ritonavira (vidjeti dio 4.8).

Alergija na sulfonamide

Darunavir sadrzi sulfonamidnu funkcionalnu skupinu. REZOLSTA se mora primjenjivati s oprezom
kod bolesnika s poznatom alergijom na sulfonamide.

Hepatotoksi¢nost

Lijekom izazvan hepatitis (npr. akutni hepatitis, citoliticki hepatitis) bio je prijavljen kod lije¢enja
darunavirom/ritonavirom. Tijekom klini¢kog razvojnog programa (N = 3063), hepatitis je prijavljen
kod 0,5% bolesnika koji su primali kombiniranu antiretrovirusnu terapiju darunavirom/ritonavirom.
Bolesnici s ve¢ postoje¢om disfunkcijom jetre, ukljucujuci kronicni aktivni hepatitis B ili C, imaju
povecani rizik za nastanak poremecaja funkcije jetre ukljucujuéi teske i potencijalno smrtonosne
jetrene nuspojave. U slucaju istodobne antivirusne terapije za hepatitis B ili C, potrebno je slijediti
relevantne informacije o lijeku koji postoje za te lijekove.

Prije pocetka terapije lijekom REZOLSTA moraju se provesti odgovarajuéa laboratorijska ispitivanja,
te se bolesnike mora pratiti tijekom lijeCenja. Mora se razmotriti pojacano pracenje AST/ALT kod
bolesnika s podlezecim kroni¢nim hepatitisom, cirozom ili kod bolesnika koji su prije lije¢enja imali
poviSene vrijednosti transaminaza, posebno tijekom prvih nekoliko mjeseci lijecenja.

Ako postoje dokazi o novoj ili pogorsanju disfunkcije jetre (ukljucujuéi klinicki znacajno poviSenje
jetrenih enzima i/ili simptome poput umora, anoreksije, mu¢nine, Zutice, tamne mokrace, osjetljivosti

jetre, hepatomegalije), mora se odmah razmotriti privremeni ili trajni prekid lijecenja.

Bolesnici s prate¢im bolestima

Ostecenje jetre

Sigurnost i djelotvornost darunavira i/ili kobicistata nisu ustanovljene kod bolesnika s teskim
podlezeé¢im poremecajima jetre. REZOLSTA je stoga kontraindicirana kod bolesnika s teskim
oste¢enjem jetre. REZOLSTA se mora s oprezom primjenjivati kod bolesnika s blagim ili umjerenim
ostecenjem jetre zbog povisenja koncentracija nevezanog darunavira u plazmi (vidjeti dijelove 4.2, 4.3
15.2).



Ostecenje bubrega

Dokazano je da kobicistat smanjuje procijenjeni klirens kreatinina zbog inhibicije tubularne sekrecije
kreatinina. Ovaj u¢inak na kreatinin u serumu, koji dovodi do smanjenja procijenjenog klirensa
kreatinina, mora se uzeti u obzir kada se REZOLSTA primjenjuje bolesnicima u kojih se na temelju
procijenjenog klirensa kreatinina donose odluke o klini¢kom lijecenju, ukljucujuci prilagodbu doza
istodobno primijenjenih lijekova. Za viSe informacija pogledajte sazetak opisa svojstava za kobicistat.

REZOLSTA se ne smije zapoceti primjenjivati u bolesnika s klirensom kreatinina manjim od

70 ml/min ako se istodobno primjenjuje s jednim ili s vise lijekova koji zahtijevaju prilagodbu doze
temeljenu na klirensu kreatinina (npr. emtricitabin, lamivudin, tenofovirdizoproksil (u obliku
fumarata, fosfata ili sukcinata) ili adefovirdipivoksil) (vidjeti dijelove 4.2, 4.8 1 5.2).

Nisu potrebne posebne mjere opreza ili prilagodbe doze kod bolesnika s oSte¢enjem bubrega.
S obzirom da darunavir i kobicistat imaju visok afinitet vezanja na proteine plazme, nije vjerojatno da
bi se znacajno uklonili hemodijalizom ili peritonealnom dijalizom (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Trenutno nema prikladnih podataka pomocu kojih bi se odlucilo je li istodobna primjena
tenofovirdizoproksila i kobicistata povezana s povecanim rizikom za bubrezne nuspojave u usporedbi
s rezimima koji ukljucuju tenofovirdizoproksil bez kobicistata.

Bolesnici s hemofilijom

Prijavljeno je pojacano krvarenje, ukljucujuéi spontane kozne hematome i hemartrozu kod bolesnika
s hemofilijom tipa A i B koji su lijeCeni inhibitorima proteaze HIV-a. Kod nekih je bolesnika
primijenjen dodatni faktor VIII. U vise od polovice prijavljenih slucajeva, lije¢enje inhibitorima
proteaze HIV-a je nastavljeno ili je ponovno uvedeno u slu¢aju prekida lijeCenja. Pretpostavlja se da
postoji uzrocno posljedi¢na povezanost, iako mehanizam djelovanja nije razjaSnjen. Bolesnike

s hemofilijom se stoga mora upozoriti na mogucnost pojacanog krvarenja.

Tjelesna teZina i metaboli¢ki parametri

Povecanje tjelesne tezine i razina lipida i glukoze u krvi mogu se pojaviti tijekom antiretrovirusne
terapije. Te promjene mogu biti djelomicno povezane s kontrolom bolesti i stilom zivota. Za lipide, u
nekim slucajevima postoji dokaz o ucinku lijeCenja, dok za debljanje nema ¢vrstog dokaza povezanog
s bilo kojim posebnim lije¢enjem. Za nadzor lipida u krvi date su preporuke u utvrdenim smjernicama
za lijeCenje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je prikladno klinicki lijeciti.

Osteonekroza

Iako se smatra da je etiologija viSezna¢na (ukljucuje primjenu kortikosteroida, konzumaciju alkohola,
tesku imunosupresiju, visi indeks tjelesne mase), sluc¢ajevi osteonekroze prijavljeni su narocito kod
bolesnika s uznapredovalom HIV boles¢u i/ili s dugotrajnom izloZeno$¢u kombiniranoj
antiretrovirusnoj terapiji (KART). Bolesnike se mora savjetovati da potraze medicinski savjet ako
osjete stalne tupe i povremeno jace bolove u zglobovima, ukocenost zglobova ili teSkoce pri kretanju.

Upalni sindrom imunolo$ke rekonstitucije (IRIS)

Kod bolesnika inficiranih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme zapocinjanja kombinirane
antiretrovirusne terapije (KART), moze se pojaviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne
oportunisticke patogene te uzrokovati ozbiljna klinicka stanja ili pogorSanje simptoma. Takve su
reakcije obi¢no zamijecene unutar prvih tjedana ili mjeseci od uvodenja KART-a. Relevantni primjeri
su citomegalovirusni retinitis, generalizirane i/ili fokalne mikobakterijske infekcije i pneumonija koju
uzrokuje Pneumocystis jirovecii (prije poznata kao Pneumocystis carinii). Bilo koji simptomi upale
moraju se procijeniti te uvesti lijecenje ako je potrebno. Nadalje, u klinickim ispitivanjima

s darunavirom primijeéena je reaktivacija herpesa simpleksa i herpesa zostera uz istodobno lijecenje
niskom dozom ritonavira.



Pojava autoimunih poremecaja (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa) takoder je bila
prijavljena prilikom imunoloske reaktivacije; medutim, prijavljeno vrijeme do nastanka je jako
varijabilno, te ovi dogadaji mogu nastati puno mjeseci nakon pocetka lijecenja (vidjeti dio 4.8).

Interakcije s lijekovima

Po Zivot opasne 1 smrtonosne interakcije lijekova prijavljene su u bolesnika lijecenih kolhicinom i
snaznim inhibitorima CYP3A i P-glikoproteina (P-gp) (vidjeti dio 4.5).

REZOLSTA se ne smije uzimati u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekom kojemu je potrebno
farmakokineticko pojacanje buduéi da preporuke doziranja za takve kombinacije nisu ustanovljene.
REZOLSTA se ne smije uzimati istovremeno s lijekovima koji sadrze ritonavir ili rezimima koji
ukljucuju ritonavir ili kobicistat.

Za razliku od ritonavira, kobicistat nije induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ili
UGT1AL. Potreban je oprez tijekom prva dva tjedna lijeenja lijekom REZOLSTA u slucaju prijelaza
s ritonavira kao farmakokinetickog pojacivaca na kobicistat, narocito ako su doze bilo kojeg od
istodobno primijenjenih lijekova titrirane ili prilagodene tijekom primjene ritonavira kao
farmakokinetickog pojacivaca.

Pomoéne tvari

REZOLSTA sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Buduc¢i da REZOLSTA sadrzi darunavir i kobicistat, interakcije koje su identificirane s darunavirom
(u kombinaciji s kobicistatom ili s niskom dozom ritonavira) ili s kobicistatom predodreduju
interakcije koje se mogu pojaviti s lijekom REZOLSTA. Ispitivanja interakcija s

darunavirom/kobicistatom, darunavirom/ritonavirom i s kobicistatom provedena su samo u odraslih.

Lijekovi na koje moze utjecati darunavir/kobicistat

Darunavir je inhibitor CYP3A, slabi inhibitor CYP2D6 i inhibitor P-gp-a. Kobicistat je inhibitor
CYP3A temeljeno na mehanizmu i slabi inhibitor CYP2D6. Kobicistat inhibira transportere
p-glikoprotein (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 i OATP1B3. Ne ocekuje se da ¢e kobicistat
inhibirati CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ili CYP2C19. Ne ocekuje se da ¢e kobicistat
inducirati CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, UGT1AL1 ili P-gp (MDR1). Istodobna primjena
darunavira/kobicistata i lijekova koji se primarno metaboliziraju putem CYP3A ili koji se
transportiraju putem P-gp-a, BRCP-a, MATE1, OATP1BI1 ili OATP1B3 moZe rezultirati pove¢anom
sistematskom izlozenos$c¢u takvim lijekovima, §to moZe povecati ili produziti njihov terapijski u€inak i
nuspojave.

REZOLSTA se ne smije kombinirati s lijekovima ¢iji je klirens u velikoj mjeri ovisan o CYP3A i za
koje je povecana sistemska izloZenost povezana s ozbiljnim i/ili po zivot opasnim dogadajima (uski
terapijski indeks).

Istodobna primjena lijeka REZOLSTA s lijekovima ¢iji aktivni metaboliti nastaju putem CYP3A
moze dovesti do smanjenih koncentracija tih aktivnih metabolita u plazmi, §to potencijalno moze
dovesti do gubitka njihovog terapijskog u¢inka. Ove interakcije su opisane u tablici interakcija u
nastavku.

Lijekovi koji utjecu na izlozenost darunaviru/kobicistatu

Darunavir i kobicistat se metaboliziraju putem enzima CYP3A. Oc¢ekuje se da bi lijekovi koji
induciraju aktivnost CYP3A povecavali klirens darunavira i kobicistata, rezultiraju¢i snizenim



koncentracijama darunavira i kobicistata u plazmi (npr. efavirenz, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, rifampicin, rifapentin, rifabutin, gospina trava) (vidjeti dio 4.3 i tablicu interakcija ispod).

Istodobna primjena lijeka REZOLSTA i drugih lijekova koji inhibiraju CYP3A moze smanjiti klirens
darunavira i kobicistata i moZe rezultirati poviSenim koncentracijama darunavira i kobicistata u plazmi
(npr. antifungalni azoli poput klotrimazola). Ove interakcije su opisane u tablici interakcija ispod.

REZOLSTA se ne smije uzimati istodobno s lijekovima ili rezimima koji ukljucuju ritonavir ili
kobicistat. REZOLSTA se ne smije uzimati u kombinaciji s individualnim komponentama lijeka
REZOLSTA (darunavirom ili kobicistatom). REZOLSTA se ne smije uzimati u kombinaciji s drugim
antiretrovirusnim lijekom kojemu je potrebno farmakokineti¢ko pojacanje jer preporuke za doziranje
za takvu kombinaciju nisu ustanovljene.

Tablica interakcija

Ocekivane interakcije izmedu lijeka REZOLSTA i antiretrovirusnih i ne-antiretrovirusnih lijekova su
navedene u tablici niZe i temelje se na identificiranim interakcijama s darunavirom/ritonavirom,
darunavirom/kobicistatom i s kobicistatom.

Interakcijski profil darunavira ovisi o tome je li kao farmakokineticki pojac¢iva¢ koristen ritonavir ili
kobicistat, stoga su moguce razli¢ite preporuke za uzimanje darunavira s lijekovima u istodobnoj
primjeni. U tablici ispod specifi¢no je navedeno kada se preporuke za lijek REZOLSTA razlikuju

od onih za darunavir pojacan s niskom dozom ritonavira. Za vise informacija pogledajte sazetak opisa
svojstava lijeka za lijek PREZISTA.

Tablica 1 u nastavku s primjerima interakcija s drugim lijekovima nije sveobuhvatna, stoga je
potrebno proucditi informacije o lijeku za svaki lijek koji se primjenjuje zajedno s lijekom
REZOLSTA, kako bi se informirali o metabolizmu lijeka, putovima interakcije, potencijalnim rizicima
i specificnim aktivnostima koje treba poduzeti s obzirom na istodobnu primjenu.

Tablica 1 Interakcije i preporuke doza uz druge lijekove

Primjeri lijekova prema Interakcija Preporuke vezane uz
terapijskom podrudju istodobnu primjenu
ANTIRETROVIRUSNI LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA HIV
Inhibitori prijenosa lanca integraze

Dolutegravir Na temelju teorijskih postavki, ne | REZOLSTA i dolutegravir se
ocekuje se da ¢e dolutegravir mogu uzimati bez prilagodbe
utjecati na farmakokinetiku lijeka | doza.

REZOLSTA.

Raltegravir Neka klinicka ispitivanja pokazuju | Za sada ne postoji klinicki
da raltegravir moze uzrokovati znacajan ucinak raltegravira na
umjereno smanjenje koncentracija | koncentracije darunavira u
darunavira u plazmi. plazmi; REZOLSTA i raltegravir

mogu se primijeniti bez
prilagodbe doze.
Nukleo(z/t)idni inhibitori reverzne transkriptaze (NRTI)

Didanozin Na temelju teorijskih pretpostavki, | REZOLSTA se moze istodobno

400 mg jedanput na dan ne ocekuje se mehanisticka primijeniti s didanozinom bez
interakcija. prilagodbe doze.

Kada se didanozin primjenjuje
istodobno s lijekom
REZOLSTA, didanozin treba
primijeniti na prazan zeludac

1 sat prije ili 2 sata poslije lijeka
REZOLSTA (koji se uzima

s hranom).




Tenofovirdizoproksil*

*ispitivanje je provodeno s
tenofovirdizoproksilfumaratom

Na temelju teorijskih pretpostavki

ocekuje se da ¢e lijek REZOLSTA
povisiti koncentracije tenofovira u
plazmi.

(inhibicija P-glikoproteina)

REZOLSTA i
tenofovirdizoproksil mogu se
uzimati bez prilagodbe doza.
Pracenje funkcije bubrega moze
biti indicirano kada se
REZOLSTA daje u kombinaciji
s tenofovirdizoproksilom,
posebno kod bolesnika s
podleze¢om sistemskom ili
bubreznom bolescu ili kod
bolesnika koji uzimaju
nefrotoksicne lijekove.

Emtricitabin/tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid <«
Tenofovir 1

Preporucena doza emtricitabin/
tenofoviralafenamida kada se
uzima s lijekom REZOLSTA je
200/10 mg jedanput na dan.

Abakavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Na temelju razli¢itih puteva
eliminacije drugih NRTI-ova, (tj.
emtricitabina, lamivudina,
stavudina i zidovudina) koji se
primarno izlu¢uju putem bubrega,
te abakavira ¢iji metabolizam nije
posredovan CYP-om, ne ocekuju
se interakcije ovih lijekova i lijeka
REZOLSTA.

REZOLSTA se moze primijeniti
s ovim NRTI lijekovima bez
prilagodbe doze.

Ne-nukleo(z/t)idni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI)

Efavirenz Na temelju teorijskih pretpostavki | Ne preporucuje se istodobna
ocekuje se da ¢e efavirenz sniziti primjena lijeka REZOLSTA i
koncentracije darunavira i/ili efavirenza.
kobicistata u plazmi.

(CYP3A indukcija) Ova preporuka se razlikuje od
preporuke za ritonavirom
pojacan darunavir. Za vise
detalja pogledajte sazetak opisa
svojstava lijeka za darunavir.

Etravirin Na temelju teorijskih pretpostavki | Ne preporucuje se istodobna
ocekuje se da ¢e etravirin sniziti primjena lijeka REZOLSTA i
koncentracije darunavira i/ili etravirina.
kobicistata u plazmi.

(CYP3A indukcija) Ova preporuka se razlikuje od
preporuke za ritonavirom
pojacan darunavir. Za vise
detalja pogledajte sazetak opisa
svojstava lijeka za darunavir.

Nevirapin Na temelju teorijskih pretpostavki | Ne preporucuje se istodobna
ocekuje se da ¢e nevirapin sniziti primjena lijeka REZOLSTA i
koncentracije darunavira i/ili nevirapina.
kobicistata u plazmi (CYP3A
indukcija). Ocekuje se da ¢e Ova preporuka se razlikuje od
REZOLSTA povecati preporuke za ritonavirom
koncentracije nevirapina u plazmi | pojacan darunavir. Za vise
(CYP3A inhibicija). detalja pogledajte sazetak opisa

svojstava lijeka za darunavir.

Rilpivirin Na temelju teorijskih pretpostavki | REZOLSTA s rilpivirinom se

ocekuje se da ¢e REZOLSTA
povecati koncentracije rilpivirina u
plazmi.

(CYP3A inhibicija)

moze istodobno primijeniti bez
prilagodbe doze, jer se ne
ocekuje da ¢e ocekivani porast
koncentracije rilpivirina biti
klini¢ki znacajan.
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ANTAGONIST CCR35

Maravirok
150 mg dva puta na dan

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e REZOLSTA

povecati koncentracije maraviroka

u plazmi.
(CYP3A inhibicija)

Kada se uzima istodobno s
lijekom REZOLSTA
preporucena doza maraviroka je
150 mg dva puta na dan. Za vise
detalja pogledajte sazetak opisa
svojstava lijeka za maravirok.

ANTAGONISTI 01-ADRENORECEPTORA

Alfuzozin Na temelju teorijskih pretpostavki | Istodobna primjena lijeka
ocekuje se da ¢e REZOLSTA REZOLSTA s alfuzozinom je
povecati koncentracije alfuzozina | kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
u plazmi.
(CYP3A inhibicija)
ANESTETICI
Alfentanil Na temelju teorijskih pretpostavki | Istodobna primjena s lijekom
ocekuje se da ¢e REZOLSTA REZOLSTA moze zahtijevati
povecati koncentracije alfentanila | smanjenje doze alfentanila i
u plazmi. zahtijeva pracenje rizika
produljene ili odgodene
respiratorne depresije.
ANTACIDI

Aluminijev/magnezijev hidroksid
Kalcijev karbonat

Na temelju teorijskih pretpostavki,

ne o¢ekuje se mehanisticka
interakcija.

REZOLSTA i antacidi se mogu
uzimati istodobno bez
prilagodbe doze.

ANTIANGINICI/ANTIARITMICI

Dizopiramid Na temelju teorijskih pretpostavki | Nuzan je oprez, a pradenje
Flekainid ocekuje se da ¢e REZOLSTA terapijskih koncentracija se
Lidokain (sistemski) povecati koncentracije ovih preporucuje za ove antiaritmike
Meksiletin antiaritmika u plazmi. ako je dostupno kada se
Propafenon (CYP3A i/ili CYP2D6 inhibicija) | primjenjuje istodobno s lijekom
REZOLSTA.
Istodobna primjena amiodarona,
Amiodaron bepridila, dronedarona,
Bepridil ivabradina, kinidina ili
Dronedaron ranolazina i lijeka REZOLSTA
Ivabradin je kontraindicirana (vidjeti
Kinidin dio 4.3).
Ranolazin
Digoksin Na temelju teorijskih pretpostavki | Preporucuje se inicijalno
ocekuje se da ¢e REZOLSTA propisati najnizu mogucu dozu
povecati koncentracije digoksina u | digoksina bolesnicima na lijeku
plazmi. REZOLSTA. Doza digoksina
(inhibicija P-glikoproteina) mora se pazljivo titrirati kako bi
se postigao zeljeni klinicki
ucinak dok se procjenjuje
ukupno klini¢ko stanje
bolesnika.
ANTIBIOTICI
Klaritromicin Na temelju teorijskih pretpostavki | Nuzan je oprez kada se

ocekuje se da ¢e klaritorimicin
povecati koncentracije darunavira
i/ili kobicistata u plazmi.

(CYP3A inhibicija)

Koncentracije klaritromicina
mogu se povecati nakon istodobne
primjene s lijekom REZOLSTA.
(CYP3A inhibicija)

klaritromicin kombinira
s lijekom REZOLSTA.

Za bolesnike s ostecenjem
bubrega za preporuc¢enu dozu
klaritromicina mora se pogledati
sazetak opisa svojstava lijeka za
klaritromicin.

11




ANTIKOAGULANSI /INHIBITORI AGREGACIJE TROMBOCITA

Apiksaban Na temelju teorijskih pretpostavki | Ne preporucuje se istodobna

Rivaroksaban istodobna primjena lijeka primjena lijeka REZOLSTA s
REZOLSTA s ovim diretknim oralnim
antikoagulansima moze povecati antikoagulansima (DOAK) koji
koncentracije antikoagulansa. se metaboliziraju putem
(inhibicija CYP3A i/ili CYP3A4 i transportiraju putem
P-glikoproteina) P-gp-a jer to moze dovesti do

povecanog rizika od krvarenja.

Dabigatraneteksilat dabigatraneteksilat (150 mg): Potrebno je klini¢ko pracenje i

Edoksaban jedna doza lijeka smanjenje doze kada se
darunavir/kobicistat 800/150: istodobno s lijekom REZOLSTA
dabigatran AUC 1 164% primjenjuje DOAK koji se
dabigatran Ciax T 164% transportira putem P-gp-a, ali ne

metabolizira putem CYP3A4,
darunavir/kobicistat 800/150 mg ukljucuju¢i dabigatraneteksilat i
jedanput na dan: edoksaban.
dabigatran AUC 1 88%
dabigatran Cmax T 99%

Istodobna primjena lijeka

Tikagrelor Na temelju teorijskih pretpostavki REZOLSTA s tikagrelorom je
istodobna primjena lijeka kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
REZOLSTA s tikagrelorom moze
povecati koncentracije tikagrelora.

(inhibicija CYP3A i/ili
P-glikoproteina).
_ Na temelju teorijskih pretpostavki, | Istodobna primjena lijeka

Klopidogrel odekuje se da istodobna primjena REZOLST{% s klop1dogrvel'om se
lijeka REZOLSTA s ne preporucuje. Prepomouje se
Klopidogrelom snizava plazmatsku | Uzimanje drugih inhibitora -
koncentraciju aktivnog metabolita | 3gregacije trombocita na koje ne
klopidogrela, §to moZe smanyjiti utjece CYP inhibicija ili
antitrombocitnu aktivnost indukcija (npr. prasugrel)
klopidogrela. (vidjeti dio 4.3).

Varfarin Na temelju teorijskih pretpostavki | Preporuéuje se pracenje
REZOLSTA moze promijeniti internacionalnog normaliziranog
koncentracije varfarina u plazmi. omjera (INR) kada se varfarin

primjenjuje istodobno s lijekom
REZOLSTA.
ANTIKONVULZIVI

Karbamazepin Na temelju teorijskih pretpostavki, | Istodobna primjena lijeka

Fenobarbital za te antikonvulzive se o¢ekuje da | REZOLSTA i tih antikonvulziva

Fenitoin ¢e smanjiti koncentracije je kontraindicirana (vidjeti
darunavira i/ili kobicistata u dio 4.3).
plazmi.

(CYP3A indukcija).

Klonazepam Na temelju teorijskih pretpostavki | Kada se REZOLSTA
ocekuje se da ¢e REZOLSTA primjenjuje istodobno s
povecati koncentracije klonazepamom, preporucuje se
klonazepama. klinic¢ko pracenje.

(CYP3A inhibicija)
ANTIDEPRESIVI

Biljni pripravci
Gospina trava

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e gospina trava
smanjiti koncentracije darunavira
i/ili kobicistata u plazmi.

(CYP3A indukcija)

Istodobna primjena gospine
trave i lijeka REZOLSTA je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
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Paroksetin

Na temelju teorijskih pretpostavki

Ako se ti antidepresivi trebaju

Sertralin ocekuje se da ¢e REZOLSTA uzimati s lijekom REZOLSTA
povecéati koncentracije tih preporucuje se klinicko praéenje
antidepresiva u plazmi. i moze biti potrebna prilagodba
(CYP2D6 i/ili CYP3A inhibicija) | doze antidepresiva.

Medutim, prijasnji podaci

s darunavirom pojacanim
ritonavirom pokazali su smanjenje
koncentracija tih antidepresiva

u plazmi (nepoznat mehanizam);
potonje bi moglo biti specifi¢no za
ritonavir.

Na temelju teorijskih pretpostavki

Anmitriptilin ocekuje se da ¢e REZOLSTA

Desipramin povecati koncentracije tih

Imipramin antidepresiva u plazmi.

Nortriptilin (CYP2D6 i/ili CYP3A inhibicija)

Trazodon

ANTIDIJABETICI

Metformin Na temelju teorijskih pretpostavki | Preporucuje se pazljivo pracenje
ocekuje se da ¢e REZOLSTA bolesnika i prilagodba doze
povecati koncentracije metformina | metformina u bolesnika koji
u plazmi. uzimaju lijek REZOLSTA.
(MATE] inhibicija)

ANTIEMETICI
Domperidon Nije ispitano. Istodobna primjena domperidona
s lijekom REZOLSTA je
kontraindicirana.
ANTIFUNGICI

Klotrimazol Na temelju teorijskih pretpostavki | Potreban je oprez i preporucuje

Flukonazol ocekuje se da ¢e REZOLSTA se klinicko pracenje.

Itrakonazol povecati koncentracije tih

Izavukonazol antifungika u plazmi, a antifungici | Kada se zahtijeva istodobna

Posakonazol mogu povecati koncentracije primjena, dnevna doza
darunavira i/ili kobicistata u itrakonazola ne smije prelaziti
plazmi. 200 mg.

(CYP3A inhibicija i/ili P-gp
inhibicija)
Vorikonazol Koncentracije vorikonazola mogu | Vorikonazol se ne smije

se povecati ili smanjiti kada se
primjenjuju istodobno s lijekom
REZOLSTA.

kombinirati s lijekom
REZOLSTA osim ako se
procijeni da omjer koristi i rizika
opravdava primjenu
vorikonazola.

LIJEKOVI ZA LIJECENJE GIHTA

Kolhicin

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e REZOLSTA
povecati koncentracije kolhicina u
plazmi.

(inhibicija CYP3A i/ili
P-glikoproteina)

Ako je potrebno lijecenje
lijekom REZOLSTA
preporucuje se smanjiti dozu
kolhicina ili prekinuti lijecenje
kolhicinom u bolesnika s
normalnom funkcijom bubrega
ili jetre.

Kombinacija kolhicina i lijeka
REZOLSTA je kontraindicirana
u bolesnika s oSte¢enjem
bubrega ili jetre (vidjeti dio 4.3).
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ANTIMALARICI

Artemeter/Lumefantrin

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e REZOLSTA
povecati koncentracije
lumefantrina u plazmi.

(CYP3A inhibicija)

Kombinacija lijeka REZOLSTA
i artemetera/lumefantrina moze
se primijeniti bez prilagodbe
doze, medutim, zbog povecane
izlozenosti lumefantrinu, tu
kombinaciju se mora
primjenjivati s oprezom.

LIJEKOVI ZA LIJECENJE INFEKCIJA MIKOBAKTERIJAMA

Rifampicin

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e rifampicin
smanjiti koncentracije darunavira
i/ili kobicistata u plazmi.

(CYP3A indukcija)

Kombinacija rifampicina i lijeka
REZOLSTA je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Rifabutin
Rifapentin

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e ti lijekovi za
lijecenje infekcija
mikobakterijama smanjiti
koncentracije darunavira i/ili
kobicistata u plazmi.

(CYP3A indukcija)

Istodobna primjena lijeka
REZOLSTA s rifabutinom i
rifapentinom se ne preporucuje.
Ako je kombinacija potrebna,
preporucena doza rifabutina je
150 mg 3 puta tjedno u odredene
dane (na primjer
ponedjeljak-srijeda-petak).
Potreban je strogi nadzor
nuspojava povezanih

s rifabutinom, ukljucujuéi
neutropeniju i uveitis zbog
ocekivanog povecanja
izloZenosti rifabutinu. Dodatno
smanjenje doze rifabutina nije
ispitivano. Mora se imati na umu
da doza od 150 mg dva puta
tjedno mozda nec¢e omoguciti
optimalnu izloZenost rifabutinu,
te stoga moze dovesti do rizika
rezistencije na rifamicin i
neuspjeha lijecenja. U obzir se
trebaju uzeti sluzbene smjernice
za prikladno lijeCenje
tuberkuloze u bolesnika
zarazenih HIV-om.

Ova preporuka se razlikuje

u odnosu na ritonavirom pojacan
darunavir. Za viSe detalja
pogledajte sazetak opisa
svojstava lijeka za darunavir.

ANTINEOPLASTICI

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e REZOLSTA
povecati koncentracije tih
antineoplastika u plazmi.
(CYP3A inhibicija)

Koncentracije tih lijekova mogu
se povisiti kada se primjenjuju
istodobno s lijekom REZOLSTA
potencijalno rezultirajuci
povecanjem Stetnih dogadaja
koji su obi¢no povezani s tim
lijekovima.

Potreban je oprez kada se neki
od tih antineoplastika kombinira
s lijekom REZOLSTA.

Istodobna primjena everolimusa
ili irinotekana i lijeka
REZOLSTA se ne preporucuje.
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ANTIPSIHOTICI/NEUROLEPTICI

Perfenazin Na temelju teorijskih pretpostavki | Preporucuje se klinicko pracenje
Risperidon ocekuje se da ¢e REZOLSTA kada se lijek REZOLSTA
Tioridazin povecéati koncentracije tih istodobno primjenjuje
neuroleptika u plazmi. s perfenazinom, risperidonom ili
(CYP3A, CYP2D6 i/ili P-gp tioridazinom. Za te neuroleptike
inhibicija) razmotrite smanjenje doze kod
istodobne primjene s lijekom
REZOLSTA.
Lurasidon Kombinacija lurasidona,
Pimozid pimozida, kvetiapina ili
Sertindol sertindola i lijeka REZOLSTA je
Kvetiapin kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
B-BLOKATORI
Karvedilol Na temelju teorijskih pretpostavki | Preporucuje se klinicko pracenje
Metoprolol ocekuje se da ¢e REZOLSTA kada se lijek REZOLSTA
Timolol povecéati koncentracije tih beta istodobno primjenjuje

blokatora u plazmi.
(CYP3A inhibicija)

s beta-blokatorima, te se mora
uzeti u obzir niza doza
beta-blokatora.

BLOKATORI KALCIJEVIH KANALA

Amlodipin Na temelju teorijskih pretpostavki | Preporuceno je klini¢ko praéenje
Diltiazem ocekuje se da ¢e REZOLSTA terapijskih uc¢inaka i nuspojava
Felodipin povecati koncentracije tih kada se ovi lijekovi primjenjuju
Nikardipin blokatora kalcijevih kanala u istodobno s lijekom
Nifedipin plazmi. REZOLSTA.
Verapamil (CYP3A i/ili CYP2D6 inhibicija)

KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi koji se
prvenstveno metaboliziraju
putem CYP3A (ukljucujuéi
betametazon, budezonid,
flutikazon, mometazon,
prednizon, triamcinolon).

Na temelju teorijskih razmatranja,
ocekuje se da ¢e REZOLSTA
povisiti plazmatske koncentracije
ovih kortikosteroida.

(inhibicija CYP3A)

Istodobnom primjenom lijeka
REZOLSTA i kortikosteroida
(svi putevi primjene) koji se
metaboliziraju putem CYP3A
moze se povecati rizik od
razvoja sistemskih uc¢inaka
kortikosteroida, ukljucujuéi
Cushingov sindrom i adrenalnu
supresiju.

Ne preporucuje se istodobna
primjena s kortikosteroidima
koji se metaboliziraju putem
CYP3A, osim kada potencijalna
korist za bolesnika nadmasuje
rizik, a u tom slucaju je
bolesnike potrebno pratiti radi
eventualnih sistemskih u¢inaka
kortikosteroida.

Potrebno je uzeti u obzir
zamjenske kortikosteroide koji
manje ovise o metabolizmu
putem CYP3A, npr.
beklometazon, osobito za
dugoro¢nu primjenu.

Deksametazon (sistemski)

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e (sistemski)
deksametazon smanyjiti
koncentracije darunavira i/ili
kobicistata u plazmi.

(CYP3A indukcija)

Sistemski deksametazon se mora
primjenjivati s oprezom kada se
kombinira s lijekom
REZOLSTA.
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ANTAGONISTI RECEPTORA ENDOTELINA

Bosentan

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e bosentan is
smanjiti koncentracije darunavira
i/ili kobicistata u plazmi.

(CYP3A indukcija)

Ocekuje se da ¢e REZOLSTA
povecati koncentracije bosentana
u plazmi.

(CYP3A inhibicija)

Istodobna primjena lijeka
REZOLSTA i bosentana se ne
preporucuje.

ANTIVIRUSNI LIJEKOVI DIREKTNOG DJELOVANJA NA VIRUS HEPATITISA C (HCV)

NS3-4A inhibitori

Elbasvir/grazoprevir

Na temelju teorijskih pretpostavki
REZOLSTA moze povecati
izloZenost grazopreviru.
(OATP1B i CYP3A inhibicija)

Istodobna primjena lijeka
REZOLSTA s
elbasvirom/grazoprevirom je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Na temelju teorijskih pretpostavki
REZOLSTA moze povecati
izloZenost glekapreviru i
pibrentasviru.

(P-gp, BCRP i/ili OATP1B1/3
inhibicija)

Ne preporucuje se istodobna
primjena lijeka REZOLSTA s
glekaprevirom/pibrentasvirom.

INHIBITORI HMG-CoA REDUKTAZE

Atorvastatin
Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin
Rosuvastatin

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin (10 mg jedanput na
dan):

atorvastatin AUC 1 290%
atorvastatin Cmax T 319%
atorvastatin Cmin NO

Rosuvastatin (10 mg jedanput na
dan):

rosuvastatin AUC 1 93%
rosuvastatin Cmax 7 277%
rosuvastatin Cpyin NO

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e REZOLSTA
povecati koncentracije
fluvastatina, pitavastatina,
pravastatina, lovastatina i
simvastatina u plazmi.

(inhibicija CYP3A 1/ili transporta)

Istodobna primjena inhibitora
HMG CoA reduktaze i lijeka
REZOLSTA moze povecati
koncentracije lijeka za
snizavanje lipida u plazmi, §to
moze dovesti do Stetnih
dogadaja poput miopatije.

Kada je pozeljna primjena
inhibitora HMG CoA reduktaze i
lijeka REZOLSTA, preporuceno
je zapoceti s najnizom dozom i
titrirati ju na visu do Zeljenog
klinickog ucinka i pri tom pratiti
sigurnost.

Istodobna primjena lijeka
REZOLSTA s lovastatinom i
simvastatinom je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

DRUGI LIJEKOVI KOJI MODIFICIRAJU LIPIDE

Lomitapid

Na temelju teorijskih pretpostavki,
ocekuje se da ¢ée REZOLSTA
povecati izlozenost lomitapidu
kada se primjenjuju istodobno.
(CYP3A inhibicija)

Istodobna primjena je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3)

ANTAGONISTI H,-RECEPTORA

Cimetidin
Famotidin
Nizatidin
Ranitidin

Na temelju teorijskih pretpostavki,
ne ocekuje se mehanisticka
interakcija.

REZOLSTA se moze istodobno
primijeniti s antagonistima Ho-
receptora bez prilagodbe doze.
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IMMUNOSUPRESIVI

Ciklosporin Na temelju teorijskih pretpostavki | Kod istodobne primjene, mora se
Sirolimus ocekuje se da ¢e REZOLSTA pratiti terapijski uc¢inak
Takrolimus povecéati koncentracije tih imunosupresivnog lijeka.
imunosupresiva u plazmi.
(CYP3A inhibicija)
Istodobna primjena everolimusa
Everolimus i lijeka REZOLSTA se ne
preporucuje.

INHALACIJSKI BETA AGONISTI

Salmeterol

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e REZOLSTA
povecati koncentracije salmeterola
u plazmi.

(CYP3A inhibicija)

Ne preporucuje se istodobna
primjena salmeterola i lijeka
REZOLSTA. Kombinacija moze
rezultirati poveé¢anim rizikom od
kardiovaskularnog $tetnog
dogadaja sa salmeterolom,
ukljucujuéi produljenje QT
intervala, palpitacije i sinusnu
tahikardiju.

NARKOTICKI ANALGETICI / LIJECENJE OVISNOSTI O OPIOIDNIM LIJEKOVIMA

Buprenorfin/nalokson Na temelju teorijskih pretpostavki | Prilagodba doze buprenorfina
REZOLSTA moze povecati mozda nece biti potrebna kada se
koncentracije buprenorfina i/ili primjenjuje istodobno s lijekom
norbuprenorfina u plazmi. REZOLSTA ali se preporucuje

pazljivo klini¢ko praéenje
znakova opijatne toksi¢nosti.

Metadon Na temelju teorijskih pretpostavki | Ne ocekuje se prilagodba doze
REZOLSTA moze povecati metadona kada se zapocinje
koncentracije metadona u plazmi. | istodobna primjena s lijekom

REZOLSTA. Preporucuje se
Kod darunavira pojac¢anog klinicko pracenje, jer e se za
ritonavirom, zapazeno je malo neke bolesnike mozda morati
smanjenje koncentracije metadona | prilagoditi terapija odrzavanja.
u plazmi. Za vise detalja
pogledajte sazetak opisa svojstava
lijeka za darunavir.

Fentanil Na temelju teorijskih pretpostavki | Preporuceno je klini¢ko praéenje

Oksikodon REZOLSTA moze povecati kada se REZOLSTA istodobno

Tramadol koncentracije tih analgetika u primjenjuje s tim analgeticima.

plazmi.
(CYP2D6 i/ili CYP3A inhibicija)

KONTRACEPTIVI NA BAZI ESTROGENA

Drospirenon (3 mg jedanput na
dan)

Etinilestradiol (0,02 mg jedanput
na dan)

drospirenon AUC 1 58%
drospirenon Cpax 1T 15%
drospirenon Cpin NO

etinilestradiol AUC 4 30%
etinilestradiol Cmax ¥ 14%
etinilestradiol Cmin NO

Preporucuju se druge ili
zamjenske kontracepcijske mjere
kada se kontraceptivi na bazi
estrogena primjenjuju istodobno
s lijekom REZOLSTA. U
bolesnica koje koriste estrogene
kao hormonsku nadomjesnu
terapiju trebaju se klinicki pratiti
znakovi estrogenske

Noretindron . o .| deficijencije.
Na temelju teorug kih prero;thkl Kada se REZOLSTA istodobno
REZOLSTA moze promijeniti LT . .
koncentracije noretindrona primjenjuje s lijekovima Koji
 plazmi sadrze drospirenon preporucuje
((?YP3 A. inhibiciia. UGT/SULT se klinicko pracenje radi rizika
indukcija) 1, od nastanka hiperkalemije.

ANTAGONISTI OPIOIDA
Naloksegol Nije ispitano. Istodobna primjena lijeka

REZOLSTA s naloksegolom je
kontraindicirana.
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INHIBITORI FOSFODIESTERAZE TIPA § (PDE-S)

Za lijeCenje erektilne disfunkcije
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Avanafil

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e REZOLSTA
povecati koncentracije tih
inhibitora PDE-5 u plazmi.
(CYP3A inhibicija)

Mora se s oprezom istodobno
primjenjivati inhibitore PDE-5
za lijeCenje erektilne disfunkcije
s lijekom REZOLSTA. Ako je
istodobna primjena lijeka
REZOLSTA indicirana sa
sildenafilom, vardenafilom ili
tadalafilom, tada su preporucene
sljede¢e doze: jednokratna doza
sildenafila ne prelazi 25 mg u 48
sati, jednokratna doza
vardenafila ne prelazi 2,5 mg

u 72 sata ili jednokratna doza
tadalafila ne prelazi 10 mg u 72
sata.

Kombinacija avanafila i lijeka
REZOLSTA je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Za lijeCenje plucne arterijske
hipertenzije

Sildenafil

Tadalafil

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e REZOLSTA
povecati koncentracije tih
inhibitora PDE-5 u plazmi.
(CYP3A inhibicija)

Nije ustanovljena sigurna i
ucinkovita doza sildenafila za
lijecenje pulmonalne arterijske
hipertenzije s istodobnom
primjenom lijeka REZOLSTA.
Povecana je mogucnost od
Stetnih dogadaja povezanih sa
sildenafilom (ukljucujuéi
poremecaje vida, hipotenziju,
produljenu erekciju i sinkopu).
Stoga je istodobna primjena
lijeka REZOLSTA i sildenafila
kada se primjenjuje za lijeenje
pluéne arterijske hipertenzije
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Ne preporucuje se istodobna
primjena tadalafila za lijecenje
plucne arterijske hipertenzije i

lijeka REZOLSTA.

INHIBITORI PROTONSKE PUMPE

Dekslanzoprazol Na temelju teorijskih pretpostavki, | REZOLSTA mozZe biti

Esomeprazol ne o¢ekuje se mehanisticka primijenjena istodobno

Lanzoprazol interakcija. s inhibitorima protonske pumpe

Omeprazol bez prilagodbe doze.

Pantoprazol

Rabeprazol
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SEDATIVI/HIPNOTICI

Buspiron

Klorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam (parenteralni)
Zolpidem

Midazolam (peroralni)
Triazolam

Na temelju teorijskih pretpostavki
ocekuje se da ¢e REZOLSTA
povecati koncentracije tih
sedativa/hipnotika u plazmi.
(CYP3A inhibicija)

Preporucuje se klinicko pracenje
kada se REZOLSTA primjenjuje
istodobno s tim
sedativima/hipnoticima i u obzir
se mora uzeti niza doza
sedativa/hipnotika.

Nuzan oprez kod istodobne
primjene lijeka REZOLSTA
parenteralno primijenjenim
midazolamom.

Ako se REZOLSTA istodobno
primjenjuje s parenteralno
primijenjenim midazolamom,
primjena bi morala biti u jedinici
intenzivnog lijecenja ili slicnom
odjelu gdje je osigurano pomno
klini¢ko pracenje, te primjereno
medicinsko zbrinjavanje

u slucaju respiratorne depresije
i/ili produljene sedacije. Mora se
uzeti u obzir prilagodba doze
midazolama, posebno u slucaju
primjene vi$e od jednokratne
doze midazolama.

Istodobna primjena peroralnog
midazolama ili triazolama i
lijeka REZOLSTA je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

TERAPIJA PRIJEVREMENE EJAKULACIJE

Dapoksetin Nije ispitano. Istodobna primjena lijeka
REZOLSTA s dapoksetinom je
kontraindicirana.

UROLOSKI LIJEKOVI
Fesoterodin Nije ispitano. Primjenjivati s oprezom.
Solifenacin Potrebno pratiti kako bi se uocile

nuspojave fesoterodina ili
solifenacina, moze biti potrebno
smanjenje doze fesoterodina ili
solifenacina.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nisu provedena odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja s darunavirom ili kobicistatom u
trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ne pokazuju izravne $tetne u¢inke s obzirom na trudnocu,
embrio/fetalni razvoj, porod ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).

Lijecenje darunavirom/kobicistatom 800/150 mg tijekom trudnoce rezultira niskom izlozenosc¢u
darunaviru (vidjeti dio 5.2), $to moze biti povezano s povecanim rizikom neuspjeha lijeCenja i
povecanim rizikom prijenosa HIV-a na dijete. Stoga se lijeCenje ovom kombinacijom ne smije
zapocinjati tijekom trudnoce, a zene koje zatrudne tijekom lijecenja lijekom REZOLSTA trebaju
prije¢i na zamjenski rezim (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

19




Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se darunavir ili kobicistat u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ispitivanja na $takorima
pokazala su da se darunavir izlu¢uje u mlijeko i u visokim razinama (1000 mg/kg/dan) dovodi do
toksi¢nosti u mladuncadi. Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala da se kobicistat izlucuje u mlijeko.
Zene koje primaju lijek REZOLSTA mora se uputiti da ne doje zbog mogu¢ih nuspojava u dojenéadi.

Kako bi se izbjeglo prenosenje HIV-a na dojence, preporucuje se da Zene koje zive s HIV-om ne doje.
Plodnost

Nema dostupnih podataka o u€inku darunavira ili kobicistata na plodnost u ljudi. Nije bilo uc¢inaka na
parenje ili plodnost u zivotinja (vidjeti dio 5.3). Temeljeno na ispitivanjima na zivotinjama, ne ocekuje
se ucinak lijeka REZOLSTA na parenje ili plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

REZOLSTA malo utjece utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Prijavljena je
omaglica kod nekih bolesnika tijekom lijeCenja rezimima koji su sadrzavali darunavir primijenjen
istodobno s kobicistatom, §to se mora imati na umu kada se procjenjuje bolesnikova sposobnost
voznje ili upravljanja strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupni sigurnosni profil lijeka REZOLSTA temelji se na dostupnim podacima iz klini¢kih ispitivanja
darunavira pojacanog bilo kobicistatom bilo ritonavirom, iz klini¢kih ispitivanja kobicistata i iz
podataka nakon stavljanja lijeka u promet za darunavir/ritonavir.

Buduc¢i da REZOLSTA sadrzi darunavir i kobicistat, mogu se o¢ekivati nuspojave povezane sa
svakom od pojedinih komponenti.

Prema objedinjenim podacima iz klinickog ispitivanja faze III GS-US-216-130 i skupine lije¢ene
lijekom REZOLSTA u ispitivanju faze III TMC114FD2HTX3001, najcesce prijavljene nuspojave bile
su proljev (23%), mucnina (17%), osip (13%) i glavobolja (10%). Ozbiljne nuspojave bile su dijabetes
melitus, preosjetljivost (na lijek), upalni sindrom imunoloske rekonstitucije, osip, Stevens-Johnsonov
sindrom i povraéanje. Sve ove ozbiljne nuspojave na lijek pojavile su se kod jednog (0,1%) ispitanika
osim osipa kod 4 (0,6%) ispitanika.

Najcesée nuspojave prijavljene tijekom klinickog razvojnog programa darunavira/ritonavira i spontano
prijavljene su proljev, mucnina, osip, glavobolja i povracanje. Najce$ce ozbiljne nuspojave su akutno
zatajenje bubrega, infarkt miokarda, upalni sindrom imunoloske rekonstitucije, trombocitopenija,
osteonekroza, proljev, hepatitis i pireksija.

U analizi nakon 96 tjedana lijeCenja, sigurnosni profil darunavira/ritonavira od 800/100 mg jedanput
na dan u prethodno nelijecenih ispitanika bio je slican profilu darunavira/ritonavira od 600/100 mg dva
puta na dan u prethodno lijecenih ispitanika, osim mucnine koja je ¢eS¢e opazena u prethodno
nelijeCenih ispitanika. Radilo se o muc¢nini blagog intenziteta.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su navedene u Tablici 2 prema klasifikaciji organskih sustava i kategoriji ucestalosti.
Unutar svake kategorije ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
Kategorije ucestalosti definirane su kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 do < 1/10), manje
¢esto (= 1/1000 do < 1/100), rijetko (= 1/10 000 do < 1/1000) i nepoznato (ucestalost se ne moze
procijeniti iz dostupnih podataka).
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Tablica2 Nuspojave s darunavirom/kobicistatom u odraslih bolesnika

Klasifikacija organskih sustava prema
MedDRA-i
Kategorija ucestalosti

Nuspojava

Poremecaji imunoloskog sustava

Cesto

manje Cesto

preosjetljivost (na lijek)

upalni sindrom imunoloske rekonstitucije

Poremecaji metabolizma i prehrane

Cesto

manje ¢esto

anoreksija, hiperkolesterolemija,
hipertrigliceridemija

dijabetes melitus, dislipidemija, hiperglikemija,
hiperlipidemija

Psihijatrijski poremecaji

cesto

| nenormalni snovi

Poremecaji Zivéanog sustava

vrlo ¢esto

| glavobolja

Poremecaji probavnog sustava

vrlo Gesto

éesto

manje Cesto

proljev, mu¢nina

povraéanje, bol u abdomenu, distenzija
abdomena, dispepsija, flatulencija

akutni pankreatitis, poviSeni enzimi pankreasa

Poremecaji jetre i Zuci

éesto

manje Cesto

poviseni enzimi jetre

hepatitis*, citoliticki hepatitis*

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

vrlo Gesto

¢esto

manje ¢esto

rijetko

nepoznato

osip (ukljué¢ujuéi makularni, makulopapularni,
papularni, eritematozni, pruriticki osip,
generalizirani osip 1 alergijski dermatitis)

pruritus

Stevens-Johnsonov sindrom”, angioedem,
urtikarija
reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim

simptomima*

toksi¢na epidermalna nekroliza*, akutna
generalizirana egzantematozna pustuloza*

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

cesto mialgija

manje Cesto osteonekroza*
Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

rijetko | kristalna nefropatija*
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

manje Cesto | ginekomastija*

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

éesto

| umor, astenija
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Pretrage

cesto | povisen kreatinin u krvi

*  ove nuspojave nisu bile prijavljene tijekom iskustva iz klini¢kog ispitivanja s darunavirom/kobicistatom ali su

zabiljezene pri lije€enju s darunavirom/ritonavirom te se takoder mogu ocekivati s darunavirom/kobicistatom.

Kad se u obzir uzmu i podaci iz klinickog ispitivanja darunavira/kobicistata/emtricitabina/tenofoviralafenamida,

Stevens-Johnsonov sindrom zabiljezen je rijetko (u 1 od 2551 ispitanika), $to odgovara podacima iz programa

klini¢kih ispitivanja darunavira/ritonavira (vidjeti odlomak ,,Teske kozne reakcije* u dijelu 4.4).

§ Nuspojava utvrdena nakon stavljanja lijeka u promet. Prema smjernicama o Sazetku opisa svojstava lijeka (2. revizija,
rujan 2009.), u€estalost ove nuspojave nakon stavljanja lijeka u promet utvrdena je primjenom ,,trojnog pravila“
(razmjera).

Opis odabranih nuspojava

Osip

U klini¢kim ispitivanjima s darunavirom/ritonavirom i darunavirom/kobicistatom, osip je bio
uglavnom blag do umjeren, a Cesto se javljao unutar prva Cetiri tjedna lijeCenja i nestao je s nastavkom
doziranja (vidjeti dio 4.4). Objedinjeni podaci iz ispitivanja s jednom skupinom u kojem je darunavir
od 800 mg jedanput na dan ispitivan u kombinaciji s kobicistatom od 150 mg jedanput na dan i drugim
antiretrovirusnim lijekovima te iz jedne skupine u ispitivanju u kojem su se primjenjivali REZOLSTA
u dozi od 800/150 mg jedanput na dan i drugi antiretrovirusni lijekovi pokazali su da je 1,9%
bolesnika prekinulo lije¢enje zbog osipa.

Metabolicki parametri
Tijekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u krvi
(vidjeti dio 4.4).

Misi¢no-kostani poremecaji
Povisena kreatin fosfokinaza (CPK), mialgija, miozitis i rijetko rabdomioliza bili su prijavljeni uz
primjenu inhibitora proteaze HIV-a, osobito u kombinaciji s NRTL

Prijavljeni su slucajevi osteonekroze, osobito u bolesnika s opéepoznatim faktorima rizika,
uznapredovalom HIV boles¢u ili dugotrajnom izloZeno$¢éu kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji
(KART). Ucestalost osteonekroze nije poznata (vidjeti dio 4.4).

Upalni sindrom imunoloske rekonstitucije

Kod bolesnika inficiranih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme pocetka lijecenja
kombiniranom antiretrovirusnom terapijom (KART) moZe nastati upalna reakcija na asimptomatske ili
rezidualne oportunisti¢ke infekcije. Pojava autoimunih poremecaja (poput Gravesove bolesti i
autoimunog hepatitisa) takoder je bila prijavljena; medutim, prijavljeno vrijeme do nastanka je jako
varijabilno, te ovi dogadaji mogu nastati puno mjeseci nakon pocetka lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Krvarenje u bolesnika s hemofilijom
Prijavljeno je pojacano spontano krvarenje u bolesnika s hemofilijom koji primaju antiretrovirusne
inhibitore proteaze (vidjeti dio 4.4).

Smanjenje procijenjenog klirensa kreatinina

Pokazalo se da kobicistat smanjuje procijenjeni klirens kreatinina radi inhibicije bubrezne tubularne
sekrecije kreatinina. Porast kreatinina u serumu radi inhibitornog u¢inka kobicistata op¢enito ne
prelazi 0,4 mg/dl.

Ucinak kobicistata na kreatinin u serumu ispitivan je u ispitivanju faze [ u ispitanika s normalnom
funkcijom bubrega (¢GFR > 80 ml/min, n = 12), te kod blagog do umjerenog ostecenja bubrega
(eGFR:50-79 ml/min, n = 18). Promjena procijenjene brzine glomerularne filtracije izracunata prema
Cockcroft-Gaultovoj metodi (¢GFRcg) u odnosu na pocetnu bila je uocena u roku od 7 dana nakon
pocetka lijeenja s kobicistatom od 150 mg medu ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega

(-9,9 £ 13,1 ml/min), te s blagim do umjerenim osteéenjem bubrega (-11,9 + 7,0 ml/min). Ova
snizenja eGFRcg bila su reverzibilna nakon prestanka uzimanja kobicistata i nisu utjecala na stvarnu
brzinu glomerularne filtracije, $to je odredeno klirensom probnog lijeka ioheksola.
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U ispitivanju faze III s jednom skupinom (GS-US-216-130), zabiljezen je pad eGFRcc u 2. tjednu, koji
je ostao stabilan do 48. tjedna. Srednja vrijednost promjene eGFRcg u odnosu na pocetnu bila

je -9,6 ml/min u 2. tjednu, i -9,6 ml/min u 48. tjednu. U skupini lijeenoj lijekom REZOLSTA u
ispitivanju faze III TMC114FD2HTX3001 srednja vrijednost promjene eGFRcg u odnosu na pocetnu
vrijednost iznosila je -11,1 ml/min u 48. tjednu, dok je srednja vrijednost promjene eGFRuistatin c U
odnosu na pocetnu vrijednost iznosila +2,9 ml/min/1,73 m? u 48. tjednu.

Za vise informacija, procitajte sazetak opisa svojstava lijeka za kobicistat.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost darunavira u kombinaciji s kobicistatom ocjenjivala se u klini¢kom ispitivanju GS-US-216-
0128 u viroloski suprimiranih adolescenata u dobi od 12 do manje od 18 godina i tjelesne teZine
najmanje 40 kg (kohorta 1; N = 7) i u djece u dobi od 6 do manje od 12 godina i tjelesne tezine
najmanje 25 kg (kohorta 2; N = 8). Analize sigurnosnih podataka iz ovog ispitivanja provedenog na
ograni¢enom broju adolescentnih i pedijatrijskih ispitanika u dobi od najmanje 6 godina nisu ukazale
na nove sigurnosne probleme u odnosu na poznati sigurnosni profil u odraslih ispitanika.

Druge posebne populacije

Bolesnici istodobno inficirani virusom hepatitisa B i/ili hepatitisa C

Informacije o primjeni lijeka REZOLSTA u bolesnika koji su istodobno inficirani virusom hepatitisa
B 1/ili hepatitisa C su ograni¢ene. Od 1968 prethodno lijeenih bolesnika, a primali su darunavir
primijenjen istodobno s ritonavirom od 600/100 mg dva puta na dan, 236 bolesnika bilo je istodobno
inficirano hepatitisom B ili C. Bolesnici s takvom koinfekcijom ¢esc¢e su imali poviSene pocCetne
jetrene transaminaze i one neposredno uzrokovane lijeCenjem nego bolesnici bez kroni¢nog virusnog
hepatitisa (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Iskustvo akutnog predoziranja kod ljudi lijekom REZOLSTA ili darunavirom u kombinaciji

s kobicistatom je ograni¢eno. Jednokratne doze do 3200 mg darunavira u obliku oralne otopine same i
do 1600 mg darunavira u obliku tableta u kombinaciji s ritonavirom primjenjivale su se zdravim
dobrovoljcima bez nezeljenih simptomatskih uc¢inaka.

Ne postoji specifi¢an antidot za predoziranje lijekom REZOLSTA. Lijecenje predoziranja sastoji se od
op¢ih potpornih mjera koje ukljucuju pracenje vitalnih znakova i promatranje klini¢kog statusa
bolesnika. S obzirom da darunavir i kobicistat imaju visoki afinitet vezanja na proteine, nije vjerojatno
da bi dijaliza bila korisna za znacajnije uklanjanje djelatnih tvari.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu, antivirotici za lijeCenje
infekcije HIV-om, kombinacije ATK oznaka: JOSAR14
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Mehanizam djelovanja

Darunavir je inhibitor dimerizacije i kataliti¢ke aktivnosti HIV-1 proteaze (Kp od 4,5 x 10712M). On
selektivno inhibira cijepanje HIV-om kodiranih Gag-Pol poliproteina u stanicama inficiranim virusom,
sprecavajuci na taj nacin formiranje zrelih infektivnih virusnih Cestica.

Kobicistat je inhibitor citokroma P450 podskupine CYP3A temeljeno na mehanizmu. Inhibicija
metabolizma posredovanog s CYP3A kobicistatom, povecava sistemsku izlozenost supstratima
CYP3A, poput darunavira, ¢ija je bioraspolozivost ogranic¢ena i poluvijek skracen radi metabolizma
ovisnog o CYP3A.

Antivirusna aktivnost in vitro

Darunavir pokazuje aktivnost protiv laboratorijskih sojeva i klini¢kih izolata HIV-1, te laboratorijskih
sojeva HIV-2 u akutno inficiranim linijama T-stanica, humanim mononuklearnim stanicama iz
periferne krvi i humanim monocitima/makrofagima s medijanom vrijednosti ECso u rasponu od 1,2 do
8,5 nM (0,7 do 5,0 ng/ml). Darunavir pokazuje antivirusnu aktivnost irn vitro protiv Sirokog panela
HIV-1 skupine M (A, B, C, D, E, F, G) i skupine O primarno izolata s ECs vrijednostima u rasponu
od < 0,1 do 4,3 nM. Te vrijednosti ECs prilicno su ispod 50% raspona koncentracija stani¢ne
toksi¢nosti od 87 uM do > 100 uM.

Kobicistat nema detektabilnu antivirusnu aktivnost protiv HIVa-1 i ne antagonizira antivirusni u¢inak
darunavira.

Rezistencija

In vitro selekcija virusa rezistentnog na darunavir iz divljeg tipa HIV-1 bila je dugotrajna (> 3 godine).
Odabrani virusi nisu mogli rasti u prisutnosti darunavira u koncentracijama iznad 400 nM. Virusi
odabrani u tim uvjetima, koji su pokazivali smanjenu osjetljivost na darunavir, (raspon: 23—50 puta)
imali su 2 do 4 supstitucije aminokiselina u genu proteaze. Snizena osjetljivost nastajuéih virusa na
darunavir u eksperimentu odabira ne moZe se objasniti nastankom ovih mutacija proteaza.

Darunavir je uzrok profila rezistencije lijeka REZOLSTA. Radi nedostatka antivirusne aktivnosti,
kobicistat ne utjece na odabir bilo koje mutacije za rezistenciju HIV-a. Profil rezistencije lijeka
REZOLSTA podupiru dva ispitivanja faze III koja su provedena s darunavirom/ritonavirom

u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeCeni (ARTEMIS) i u bolesnika koji su prethodno lijeceni
(ODIN) i analiza podataka nakon 48 tjedana iz ispitivanja GS-US-216-130 za bolesnike koji
prethodno nisu bili lijeeni i bolesnike koji su prethodno lijeceni.

U bolesnika koji prethodno nisu lijeceni antiretrovirusnom terapijom (ART) i koji su bili lijeeni prvi
put lijekom REZOLSTA 1ili darunavirom/ritonavirom 800/100 mg jednaput na dan u kombinaciji s
drugim ART-om i u bolesnika lije¢enih ART-om bez mutacija povezanih s rezistencijom (RAM) na
darunavir koji su primali lijek REZOLSTA ili darunavir/ritonavir 800/100 mg jedanput na dan u
kombinaciji s drugim ART-om, bile su zapazene niske stope razvoja rezistentnog HIV-1 virusa.
Tablica 3 u nastavku pokazuje razvoj mutacija HIV-1 proteaza i gubitak osjetljivosti na HIV PI kod
viroloskih neuspjeha na ishodu ispitivanja GS-US-216-130, ARTEMIS i ODIN.
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Tablica 3

GS-US-216-130° ARTEMISP ODINP
Prethodno nisu | Prethodno lije¢eni | Prethodno nisu | Prethodno lijeceni Prethodno lijeceni
lijeceni darunavir/ lijeceni darunavir/ darunavir/
darunavir/ kobicistat darunavir/ kobicistat kobicistat
kobicistat 800/150 mg kobicistat 800/100 mg 600/100 mg
800/150 mg jedanput na dan 800/100 mg jedanput na dan dva puta na dan
jedanput na dan N=18 jedanput na dan N =294 N =296
N =295 N =343
Broj ispitanika s viroloskim neuspjehom i spareni genotip koji su razvili mutacije® na ishodu, n/N
Primarne 0/8 1/7 0/43 1/60 0/42
(velike) IP
mutacije
IP RAM 2/8 1/7 4/43 7/60 4/42

Broj ispitanika s virolo§kim neuspjehom i odgovarajuéi fenotip koji pokazuju gubitak osjetljivosti na IP na ishodu u usporedbi
s onim na po&etku?, 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
sakvinavir 0/8 0/7 0/39 0/56 0/40
tipranavir 0/8 0/7 0/39 0/58 0/41

Viroloski neuspjesi odabrani za ispitivanje rezistencije bili su definirani kao: nikada nije doslo do supresije: HIV-1 RNA
<1 logio smanjenje u odnosu na pocetnu vrijednost i > 50 kopija/ml u 8. tjednu, potvrdeno pri slijedecoj posjeti; povratak:
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml nakon ¢ega je potvrdena HIV-1 RNA > 400 kopija/ml ili potvrden porast > 1 logio

HIV-1 RNA u odnosu na nadir; prekidi s HIV-1 RNA > 400 kopija/ml na zadnjoj posjeti

Viroloski neuspjesi temeljeni na TLOVR ne-VF cenzoriranom algoritmu (HIV-1 RNA > 50 kopija/ml)

¢ JAS-USA liste

4 Kod GS-US-216-130 fenotip na pocetku nije bio dostupan

KriZna rezistencija

Kod viroloskih neuspjeha u ispitivanju GS-US-216-130 nije opaZena krizna rezistencija s drugim [P
HIV-a. Za podatke iz ARTEMIS i ODIN ispitivanja pogledajte tablice iznad.

Klini¢ki rezultati

Darunavir uzrokuje antiretroviruski u¢inak lijeka REZOLSTA. Aktivnost kobicistata kao
farmakokinetickog pojacivaca za darunavir dokazana je u farmakokinetickim ispitivanjima. U tim
farmakokinetickim ispitivanjima, izloZenost darunaviru od 800 mg pojacanom s kobicistatom od

150 mg bila je dosljedna onoj uocenoj pri pojacavanju s ritonavirom od 100 mg. Darunavir je kao
komponenta lijeka REZOLSTA bioekvivalentan darunaviru od 800 mg jedanput na dan u kombinaciji
s kobicistatom od 150 mg jedanput na dan koji su primijenjeni istodobno kao pojedinaéni lijekovi
(vidjeti dio 5.2).

Dokaz djelotvornosti lijeka REZOLSTA jedanput na dan temelji se na analizi podataka iz ispitivanja

u trajanju 48 tjedana GS-US-216-130 u bolesnika koji prethodno nisu lijeCeni ART-om i bolesnika
koji su lijeCeni ART-om, ispitivanja TMC114FD2HTX3001 u bolesnika koji prethodno nisu lijeeni
ART-om i dva ispitivanja faze IIl ARTEMIS i ODIN koja su provedena s darunavirom/ritonavirom od
800/100 mg jedanput na dan u bolesnika koji prethodno nisu lije¢eni ART-om odnosno bolesnika koji
su lije¢eni ART-om.

Onpis klini¢kih ispitivanja lijeka REZOLSTA u odraslih

Djelotvornost darunavira od 800 mg jednaput na dan primijenjenog istodobno sa 150 mg kobicistata
jedanput na dan u ART-naivnih i ART-iskusnih bolesnika

GS-US-216-130 je otvoreno ispitivanje faze Il s jednom skupinom koje je procijenilo
farmakokinetiku, sigurnost, podnosljivost i djelotvornost darunavira s kobicistatom u 313 HIVom-1
inficiranih odraslih bolesnika (295 prethodno nelijecenih i 18 prethodno lijeCenih). Ti bolesnici su
primili darunavir od 800 mg jedanput na dan u kombinaciji s kobicistatom od 150 mg jedanput na dan
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1 optimizirani osnovni rezim (OOR) lijecenja po odabiru ispitivaca koji se sastojao od 2 aktivna NRTI-

ja.

Bolesnici inficirani s HIVom-1 koji su bili podobni za ukljucenje u ovo ispitivanje na probiru su imali
genotip koji nije pokazivao RAM na darunavir i HIV-1 RNA > 1000 kopija/ml u plazmi. Tablica 4 u
nastavku pokazuje podatke djelotvornosti iz analize nakon 48 tjedana iz GS-US-216-130 ispitivanja:

Tablica 4

GS-US-216-130

Prethodno nisu

Prethodno lijeceni

Svi ispitanici

broja CD4+ stanica u odnosu
na pocetni®

lijeceni darunavir/kobicistat darunavir/kobicistat
. . darunavir/kobicistat 800/150 mg jedanput 800/150 mg jedanput
Ishodi u 48. tjednu 800/150 mg jedanput na dan %—JOORP na dan %—JOORp
na dan + OOR N=18 N=313
N =295
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml* 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
Srednja vrijednost -3,01 -2,39 -2,97
HIV-1 RNA log promjene u
odnosu na pocetnu
(logio kopija/ml)
Srednja vrijednost promjene +174 +102 +170

a

Pripisane vrijednosti izracunate prema TLOVR algoritmu

Prenesena pripisana vrijednost zadnjeg opazanja (od engl. Last Observation Carried Forward imputation)

Djelotvornost kombinacije darunavir/kobicistat u fiksnoj dozi od 800/150 mg jedanput na dan u
bolesnika koji prethodno nisu lijeceni ART-om
TMC114FD2HTX3001 je randomizirano, aktivnim komparatorom kontrolirano, dvostruko slijepo
ispitivanje faze Il provedeno radi ocjene djelotvornosti i sigurnosti
darunavira/kobicistata/emtricitabina/tenofoviralafenamida u odnosu na kombinaciju fiksnih doza
darunavira/kobicistata + emtricitabin/tenofovirdizoproksilfumarat. U skupini koja je primala
kombinaciju fiksnih doza darunavira/kobicistata bila su lije¢ena 363 prethodno nelijecena odrasla
bolesnika s infekcijom virusom HIV-1.

U ispitivanju su mogli sudjelovati bolesnici s infekcijom virusom HIV-1 koji su u plazmi imali
> 1000 kopija/ml HIV-1 RNA. U Tablici 5 u nastavku prikazani su podaci o djelotvornosti nakon
48 tjedana u skupini koja je primala darunavir/kobicistat u ispitivanju TMC114FD2HTX3001:

Tablica 5

TMC114FD2HTX3001 (skupina koja je primala darunavir/kobicistat)

Ishodi u 48. tjiednu

Prethodno nelijeceni bolesnici koji su primali
darunavir/kobicistat 800/150 mg jedanput na dan
+ emtricitabin/tenofovirdizoproksilfumarat

broja CD4+ stanica u odnosu
na pocetni®

N =363
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml* 321 (88,4%)
Viroloski neuspjeh? 12 (3,3%)
Bez podataka o viroloSkom 30 (8,3%)
odgovoru tijekom 48 tjedana®
Srednja vrijednost promjene +173,8

a

algorithm).
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Bolesnik koji nije zavrsSio ispitivanje zabiljeZen je kao neuspjeh: bolesnicima koji su prijevremeno prekinuli ispitivanje
pripisana je promjena jednaka 0.




Opis klini¢kih ispitivanja darunavira/ritonavira u odraslih

Djelotvornost darunavira od 800 mg jedanput na dan primijenjenog istodobno sa 100 mg ritonavira
jedanput na dan u ART-naivnih bolesnika
Dokaz djelotvornosti darunavira/ritonavira 800/100 mg jedanput na dan temelji se na analizi podataka
dobivenih nakon 192 tjedna randomiziranog, kontroliranog, otvorenog ispitivanja faze III pod
nazivom ARTEMIS, provedenog u bolesnika inficiranih HIV-1 prethodno nelijeCenih s ART-om,
u kojem se usporedivao darunavir/ritonavir 800/100 mg jedanput na dan i kombinacija
lopinavir/ritonavir 800/200 mg po danu (primijenjena dva puta na dan ili jedanput na dan). U obje
skupine primijenjen je optimizirani osnovni rezim koji se sastojao od tenofovirdizoproksilfumarata
300 mg jedanput na dan i emtricitabina 200 mg jedanput na dan.

U Tablici 6 u nastavku prikazani su podaci analiza djelotvornosti primjene nakon 48 i1 96 tjedana

ispitivanja ARTEMIS:
Tablica 6
ARTEMIS
48. tjedan® 96. tjedan”
Ishodi darunavir/ | lopinavir/ Razlika darunavir/ | lopinavir/ Razlika
ritonavir ritonavir lijeCenja ritonavir ritonavir lijeCenja
800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI 800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI
jedanput na dan razlike) jedanput na dan razlike)
na dan N =346 na dan N =346
N=343 N=343
HIV-1 RNA 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
<50 kopija/ml° (287) 271) (-0,5; 271) (245) (1,7; 14,7)¢
Svi bolesnici 11,2)¢
S pocetnom 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 pocetnom 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 pocetnim 79,4% 70,3% 9.2% 78,7% 64,9% 13,9%
brojem CD4+ (112/141) (104/148) (-0,8; (111/141) (96/148) (3,5;24,2)¢
stanica < 200 19,2)¢
S pocetnim 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
brojem CD4+ (175/202) (167/198) | (-4,6;9,2)¢ | (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
stanica > 200
Medijan +137 +141 +171 +188
promjene broja
CD4+ stanica u
odnosu na
podetni (x 10/1)°
a

Podaci dobiveni analizama u 48. tjednu

b
c
d

¢

Podaci dobiveni analizama u 96. tjednu
Pripisane vrijednosti izracunate prema TLOVR algoritmu
Na temelju normalne aproksimacije razlike u % odgovora
Bolesnik koji nije zavrSio ispitivanje ubiljezen je kao neuspjeh: bolesnicima koji su prijevremeno prekinuli

ispitivanje pripisana je promjena jednaka 0

Analiza nakon 48 tjedana pokazala je neinferiornost u virolosSkom odgovoru na lijeCenje

darunavirom/ritonavirom, definiranu kao postotak bolesnika s razinom u plazmi HIV-1 RNA

< 50 kopija/ml (pri unaprijed definiranoj margini neinferiornosti od 12%) i za populaciju namijenjenu
za lijeCenje (engl. Intent-To-Treat, ITT) i za populacije na protokolu (engl. On Protocol, OP). Ti su
rezultati potvrdeni analizom podataka u 96. tjednu lijecenja u ispitivanju ARTEMIS. Ti su rezultati
odrzani do 192 tjedna lijeCenja u ispitivanju ARTEMIS.
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Djelotvornost darunavira od 800 mg jedanput na dan primijenjenog istodobno sa 100 mg ritonavira
Jjedanput na dan u ART- iskusnih bolesnika

ODIN je randomizirano, otvoreno ispitivanje faze III koje je usporedilo darunavir/ritonavir

800/100 mg jedanput na dan naspram darunavira/ritonavira 600/100 mg dva puta na dan

u ART-iskusnih bolesnika inficiranih s HIV-1, a na probiru pri ukljuc¢ivanju u ispitivanje testiranje
genotipa u tih bolesnika nije pokazalo darunavir RAM (tj. V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M,
I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) dok je probir HIV-1 RNA bio > 1000 kopija/ml. Analiza
djelotvornosti temeljila se na lijecenju od 48 tjedana (vidjeti Tablicu 7 u nastavku). U obje skupine
primijenjen je optimizirani osnovni rezim (OOR) od > 2 NRTL

Tablica 7
ODIN
48.tjedan
Ishodi darunvir/ritonavir darunvir/ritonavir Razlika lijecenja
800/100 mg jedanput 600/100 mg dva (95% CI razlike)
na dan + OOR puta na dan +
N=29%4 OOR
N =296
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml* 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
S po€etnom HIV-1 RNA
(kopija/ml)
<100 000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>100 000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
S pocetnim brojem CD4+
stanica (x 10%/1)
> 100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
S podtipom HIV-1
Tip B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tip AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Tip C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Ostalo 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Srednja vrijednost promjene +108 +112 -59(-25; 16)
broja CD4+ stanica u odnosu
na pocetni
(x 109/1)°
a

Pripisane vrijednosti izracunate prema TLOVR algoritmu

Na temelju normalne aproksimacije razlike % odgovora

¢ Podtipovi Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12 BF i CRF06_CPX
4 Razlika srednjih vrijednosti

Prenesena pripisana vrijednost zadnjeg opazanja

b

e

Nakon 48 tjedana, pokazalo se da viroloski odgovor definiran kao postotak bolesnika s razinom u
plazmi HIV-1 RNA < 50 kopija/ml nije inferioran uz lijecenje uz darunavir/ritonavir od 800/100 mg
jedanput na dan (pri prethodno definiranoj granici neinferiornosti od 12%) u usporedbi

s darunavirom/ritonavirom od 600/100 mg dva puta na dan u ITT i OP populacijama.

Bolesnici s jednom ili viSe mutacija povezanih s rezistencijom na darunavir (DRV-RAM) ili HIV-1
RNA > 100 000 kopija/ml ili brojem CD4+ stanica < 100 stanica x 10%1 (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4) ne
smiju uzimati lijek REZOLSTA. Za bolesnike s drugim podtipovima HIV-1 osim podtipa B, dostupni
su ograniceni podaci.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika, sigurnost i antivirusna aktivnost darunavira i kobicistata u dozama i1 formulacijama
koje su odobrene kao zasebni lijekovi i u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima
ocjenjivale su se u otvorenom ispitivanju (GS-US-216-0128) u viroloski suprimiranih adolescenata
(kohorta 1, n = 7) i djece (kohorta 2, n = 8) s infekcijom virusom HIV-1 u dobi od 6 do manje od

18 godina i tjelesne tezine najmanje 25 kg.
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Adolescentni ispitanici u dobi od 12 do manje od 18 godina primali su darunavir u dozi od 800 mg i
kobicistat u dozi od 150 mg (u obliku zasebnih tableta) te najmanje 2 NRTI-ja jedanput na dan. Djeca
u dobi od 6 do manje od 12 godina i tjelesne teZine najmanje 25 kg primala su darunavir (u dozi od
600, 675 ili 800 mg, ovisno o tjelesnoj tezini) i kobicistat u dozi od 150 mg (u obliku zasebnih tableta)
te najmanje 2 NRTI-ja jedanput na dan.

U Tablici 8 u nastavku prikazane su glavne mjere ishoda vezane uz antivirusnu aktivnost za te dvije
kohorte.

Tablica8  Viroloski ishodi u 48. tjednu u viroloski suprimirane djece i adolescenata prethodno lijecenih
antiretrovirusnom terapijom

GS-US-216-0128

Ishodi u 48. tjednu Kohorta 1° Kohorta 2°¢
Darunavir/kobicistat + Darunavir/kobicistat +
najmanje 2 NRTI-ja najmanje 2 NRTI-ja
N=7) N=8)
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml prema algoritmu za 85,7% (6) 100% (8)

globalnu snimku distribuiranog sustava americke
Uprave za hranu i lijekove (engl. FDA snapshot)

Promjena medijana postotka CD4+ stanica od -6,1% 0,75%
pocetne vrijednosti®

Promjena medijana broja CD4+ stanica od pocetne -342 stanice/mm?® -20 stanica/mm?®
vrijednosti®

2 Bez imputacije (opazeni podaci).
b Kohorta 1 = adolescenti u dobi od 12 do manje od 18 godina i tjelesne teZine najmanje 40 kg
¢ Kohorta 2 = djeca u dobi od 6 do manje od 12 godina i tjelesne tezine najmanje 25 kg

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka REZOLSTA
u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje HIV-1 infekcije.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

U ispitivanju bioraspoloZzivosti pokazalo se da je izloZzenost darunaviru bila usporediva izmedu lijeka
REZOLSTA i darunavira/ritonavira od 800/100 mg jedanput na dan u stanju dinamicke ravnoteze i
stanju sitosti u zdravih ispitanika.

Bioekvivalencija izmedu lijeka REZOLSTA i darunavira/kobicistata primijenjenih istodobno kao
pojedina¢nih komponenti bila je ustanovljena u zdravih ispitanika u stanju sitosti i nataSte za dozu od
800/150 mg te u stanju sitosti za dozu od 675/150 mg.

Apsorpcija

Darunavir
Apsolutna peroralna bioraspolozivost jednokratne doze od 600 mg samog darunavira je priblizno 37%.

Darunavir se apsorbirao brzo nakon peroralne primjene lijeka REZOLSTA u zdravih dobrovoljaca.
Maksimalna koncentracija darunavira u plazmi uz prisustvo kobicistata opéenito se postize unutar 3 do
4,5 sati. Nakon peroralne primjene lijeka REZOLSTA u zdravih dobrovoljaca, maksimalna
koncentracija u plazmi bila je zapazena 2 do 5 sati nakon uzimanja doze.

Kada se primjenjuje s hranom, relativna izlozenost darunaviru je 1,7-puta vecéa u usporedbi na unos

bez hrane. Stoga se tablete lijeka REZOLSTA moraju uzimati s hranom. Vrsta hrane ne utje¢e na
izlozenost lijeku REZOLSTA.
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Distribucija

Darunavir

Darunavir se priblizno 95% veze na proteine plazme. Darunavir se primarno veze na a;-kiseli
glikoprotein plazme.

Nakon intravenske primjene, volumen distribucije samog darunavira bio je 88,1 + 59,0 I (srednja
vrijednost = SD) i poveéao se na 131 =49,9 1 (srednja vrijednost + SD) u prisutnosti 100 mg ritonavira
dva puta na dan.

Kobicistat
Kobicistat je 97 do 98% vezan na proteine plazme u ljudi, a srednja vrijednost omjera koncentracije

lijeka izmedu plazme i krvi je bila otprilike 2.

Biotransformacija

Darunavir

In vitro ispitivanja s humanim jetrenim mikrosomima pokazuju da darunavir primarno prolazi put
oksidativnog metabolizma. Darunavir se ekstenzivno metabolira putem jetrenog CYP sustava, gotovo
isklju¢ivo izoenzimom CYP3A4. Ispitivanje '*C-darunavira na zdravim dobrovoljcima pokazalo je da
vecinu radioaktivnosti u plazmi nakon jednokratne doze od 400/100 mg darunavira s ritonavirom treba
pripisati ishodis$noj djelatnoj tvari. Ustanovljena su najmanje 3 oksidativna metabolita darunavira kod
ljudi; svi su pokazali aktivnost koja je bila najmanje 10 puta manja od aktivnosti darunavira protiv
divljeg tipa HIV-a.

Kobicistat

Kobicistat se metabolizira putem oksidacije posredovane CYP3A (glavni put) i CYP2D6 (sporedni
put) te ne prolazi glukuronidaciju. Nakon peroralne primjene '*C-kobicistata, 99% cirkuliraju¢e
radioaktivnosti u plazmi bio je nepromijenjeni kobicistat. Niske razine metabolita opaZzene su

u mokradi i stolici i ne pridonose inhibitornoj aktivnosti kobicistata na CYP3A.

Eliminacija

Darunavir

Nakon doze od 400/100 mg '*C-darunavira s ritonavirom, priblizno 79,5% odnosno 13,9%
primijenjene doze '*C-darunavira moZe se naci u stolici, odnosno mokra¢i. 41,2% odnosno 7,7%
primijenjene doze darunavira moze se naci u stolici, odnosno mokrac¢i u nepromijenjenom obliku.
Terminalno poluvrijeme eliminacije darunavira bilo je priblizno 15 sati kad se kombinirao s
ritonavirom.

Intravenski klirens samog darunavira (150 mg) i u prisutnosti niske doze ritonavira bio je 32,8 I/h,
odnosno 5,9 I/h.

Kobicistat

Nakon peroralne primjene *C kobicistata 86% i 8,2% doze izolirano je u fecesu, odnosno mokraéi.
Medijan terminalnog poluvijeka kobicistata u plazmi nakon primjene lijeka REZOLSTA iznosi oko
3-4 sata.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Dostupni podaci o farmakokinetici pojedinacnih sastavnica lijeka REZOLSTA ukazuju na to da nije
bilo klini¢ki znacajnih razlika u izloZenosti darunaviru ili kobicistatu izmedu odraslih i adolescenata ili
djece tjelesne tezine najmanje 25 kg nakon jednokratne primjene darunavira/kobicistata kao zasebnih
lijekova u bolesnika s infekcijom virusom HIV-1 (vidjeti Tablicu 9 u nastavku).
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Tablica 9

Sazetak farmakokineti¢kih parametara darunavira i kobicistata nakon jednokratne
primjene darunavira/kobicistata u ispitivanjima GS-US-216-0130 (odrasli) i GS-US-216-
0128 (pedijatrija)

GS-US-216-0130

GS-US-216-0128

Ispitivanje/Populacija

Odrasli s HIV-1
Darunavir 800 mg /
kobicistat 150 mg kao
zasebni lijekovi
Srednja vrijednost

Kohorta 1 dio A
adolescenti s HIV-1 u
dobi od >12 do <18

godina i tjelesne teZine
>40 kg
Darunavir 800 mg /
kobicistat 150 mg kao

Kohorta 2 djeca u dobi
0d> 6 do < 12 godina i
tjelesne teZine > 25 do
<40 kg
Darunavir 675 mg /
kobicistat 150 mg kao
zasebni lijekovi

(%CV) zasebni lijekovi Srednja vrijednost
Srednja vrijednost (%CV)
(%CV)
Darunavir
N 60 7 8
AUCo-24n (ng.h/ml) 81 646 (32,2)>° 80 877 (29,5)* 92 052 (18,7)¢
Cmax (ng/ml) 7663 (25,1) 7506 (21,7) -
Con (ng/ml) 1311 (74,00 1087 (91,6) 1345 (42,3)°
Kobicistat
N 60 7 7
AUCo-24n (ng.h/ml)* 7596 (48,1)° 8741 (34,9) 16 103 (35,0)¢
Cmax (ng/ml)* 991 (33,4) 1116 (20,0) 1510 (21,9)
Con (ng/ml) 33 (289,4)" 28 (157,2) 86 (95,9)¢

a

b N=59

¢ N=5

¢ Dobiveno modeliranjem populacijskih farmakokinetickih podataka

%CV = koeficijent varijacije; N = broj ispitanika; AUCo-24n = povrsina ispod krivulje koncentracije lijeka kroz vrijeme
tijekom 24-satnog intervala doziranja; Cmax = maksimalna koncentracija u plazmi; Con = koncentracija u plazmi prije
doziranja; HIV-1 = virus humane imunodeficijencije tipa 1.

Prikupljeno kao AUCon: koncentracija prije doze (0 sati) koristena je kao zamjena za koncentraciju nakon 24 sata u
svrhu procjene AUCo-24n

Stariji
Darunavir

Dostupne su ograni¢ene informacije u ovoj populaciji. Analiza populacijskih farmakokinetickih
podataka kod HIV-om inficiranih bolesnika (n = 12, dob > 65 godina) pokazala je da farmakokinetika
darunavira nije bitno razlicita u rasponu dobi (18 do 75 godina) (vidjeti dio 4.4). Medutim, za

bolesnike iznad dobi od 65 godina bili su dostupni samo ogranic¢eni podaci.

Kobicistat

Farmakokinetika kobicistata nije u potpunosti ispitana u starijih osoba (u starosti od 65 i vise godina).

Spol
Darunavir

Analiza populacijske farmakokinetike pokazala je neznatno viSu izlozenost darunaviru (16,8%) kod
HIV-om inficiranih Zena u usporedbi s muskarcima. Ta razlika nije klini¢ki znacajna.

Kobicistat

Klini¢ki znacajne farmakokineti¢ke razlike vezane uz spol nisu ustanovljene za kobicistat.

Ostecéenje bubrega

REZOLSTA nije bila ispitivana u bolesnika s oStecenjem bubrega.

Darunavir

Rezultati ispitivanja masene bilance s '*C-darunavirom s ritonavirom pokazali su da se priblizno 7,7%
primijenjene doze darunavira izlu¢i u mokra¢i u nepromijenjenom obliku.

Iako darunavir nije ispitivan kod bolesnika s oSte¢enjem bubrega, analiza populacijske
farmakokinetike pokazala je da kod bolesnika inficiranih HIV-om s umjerenim oste¢enjem bubrega
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nije bilo znacajnog utjecaja na farmakokinetiku darunavira (CrCl izmedu 30—-60 ml/min, n = 20)
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Kobicistat

Ispitivanje farmakokinetike kobicistata provedeno je na ispitanicima koji nisu zarazeni s HIV-1, a koji
imaju tesko ostecenje funkcije bubrega (procijenjeni klirens kreatinina ispod 30 ml/min). Nisu
zapazene znacajne razlike u farmakokinetici kobicistata izmedu ispitanika s teskim oSte¢enjem
funkcije bubrega i zdravih ispitanika, $to je dosljedno s niskim bubreznim klirensom kobicistata.

Ostecenje jetre
REZOLSTA nije bila ispitivana u bolesnika s oStecenjem jetre.

Darunavir

Darunavir se primarno metabolizira i eliminira putem jetre. U ispitivanjima primjene visestrukih doza
s darunavirom/ritonavirom (600/100 mg) dva puta na dan, pokazalo se da su ukupne koncentracije
darunavira u plazmi kod ispitanika s blagim (Child-Pugh stadij A, n = 8) i umjerenim (Child-Pugh
stadij B, n = 8) oStec¢enjem jetre usporedive s onima kod zdravih ispitanika. Medutim, koncentracije
nevezanog darunavira bile su priblizno 55% (Child-Pugh stadij A) i 100% (Child-Pugh stadij B) vise.
Klini¢ki znacaj ovog povisenja nije poznat, stoga se darunavir/ritonavir moraju primjenjivati

s oprezom. Ucinak teskog oStecenja jetre na farmakokinetiku darunavira nije ispitivan (vidjeti dijelove
42,4314.4).

Kobicistat

Kobicistat se prvenstveno metabolizira i eliminira putem jetre. Ispitivanje farmakokinetike kobicistata
provedeno je na ispitanicima koji nisu zarazeni HIV-om-1, a koji imaju umjereno ostecenje funkcije
jetre (Child-Pugh stadij B). Nisu zapazene klinic¢ki znacajne razlike u farmakokinetici kobicistata
izmedu ispitanika s umjerenim oStecenjem funkcije jetre i zdravih ispitanika. Nije potrebna prilagodba
doze lijeka REZOLSTA za bolesnike s blagim do umjerenim o$te¢enjem funkcije jetre. U¢inak teskog
oste¢enja funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) na farmakokinetiku kobicistata nije ispitan.

Istodobna infekcija virusom hepatitisa B i/ili hepatitisa C

Nije bilo dovoljno podataka o farmakokinetici u klinickim ispitivanjima za utvrdivanje ucinka
infekcije virusom hepatitisa B i/ili C na farmakokinetiku darunavira i kobicistata (pogledajte
dijelove 4.414.8).

Trudnoca i postpartalno razdoblje

LijeCenje darunavirom/kobicistatom 800/150 mg jedanput dnevno tijekom trudnoce rezultira niskom
izloZzeno$¢u darunaviru. U Zena koje uzimaju lijek REZOLSTA tijekom drugog tromjesecja trudnoce,
srednje intra-individualne vrijednosti Cimax, AUC24n 1 Cmin za ukupni darunavir bile su 49%, 56%
odnosno 92% nize, u usporedbi s postpartalnim razdobljem; tijekom treceg tromjesecja trudnoce,
vrijednosti Cimax, AUC24n 1 Cmin za ukupni darunavir bile su 37%, 50% 1 89% niZe, u usporedbi s
postpartalnim razdobljem. Nevezana frakcija je bila takoder znacajno snizena, ukljucujuci oko 90%-
tno smanjenje razina Cmin. Glavni uzrok ovih niskih izloZenosti je znatno smanjenje izloZenosti
kobicistatu $to je posljedica indukcije enzima povezane s trudno¢om (vidjeti Tablicu 10).

Tablica 10 Farmakokineticki rezultati ukupnog darunavira nakon primjene
darunavira/kobicistata 800/150 mg jedanput na dan kao dijela antiretrovirusnog
rezima, tijekom drugog tromjesecja trudnoce, treceg tromjesecja trudnoce i u
postpartalnom razdoblju
Farmakokinetika Drugo tromjesecje Treée tromjesecje Postpartalno
ukupnog darunavira trudnoce trudnoce razdoblje
(srednja vrijednost £+ N=7 N=6 (6-12 tjedana)
SD) N=6
Cax, ng/ml 4340 £ 1616 4910+ 970 7918 +£2199
AUCun, ng.h/ml 47293 £19 058 47991 + 9879 99 613 + 34 862
Cuin, ng/ml 168 £ 149 184 +99 1538 + 1344
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Izlozenost kobicistatu je bila niza tijekom trudnoce, $to potencijalno dovodi do suboptimalnog
pojacanja darunavira. Tijekom drugog tromjesecja trudnoce, Cmax, AUCa4n, 1 Cmin kobicistata bile su
50%, 63% odnosno 83% nize, u usporedbi s postpartalnim razdobljem. Tijekom treéeg tromjesecja
trudnoc¢e Crmax, AUCa4h, 1 Crin kobicistata bile su 27%, 49% odnosno 83% niZe, u usporedbi s
postpartalnim razdobljem.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Darunavir

Provedena su toksikoloska ispitivanja na zivotinjama, pri izloZenostima do razina klinicke izloZenosti
sa samim darunavirom, na misevima, Stakorima i psima, a u kombinaciji s ritonavirom na Stakorima i
psima.

U ispitivanjima toksicnosti ponovljenih doza kod miSeva, Stakora i pasa, postojali su samo ogranic¢eni
ucinci na lijecenje darunavirom. Kod glodavaca, ciljni organi su bili hematopoetski sustav, sustav
koagulacije krvi, jetra i Stitnjaca. Primijeceno je varijabilno, ali ograniceno smanjenje parametara koji
se odnose na eritrocite, zajedno s povecanjima aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena.

Primijeé¢ene su promjene na jetri (hipertrofija hepatocita, vakuolizacija, poviSeni enzimi jetre) i
Stitnjaci (hipertrofija folikula). Kod §takora, kombinacija darunavira s ritonavirom dovela je do malog
povecanja u€inka na parametre eritrocita, jetru i Stitnjacu, te povecane incidencije fibroze otocica

u pankreasu (samo kod muzjaka Stakora) u usporedbi s lijeenjem sa samim darunavirom. Kod pasa
nije nadena veca toksicnost niti su identificirani ciljni organi pri izloZenostima jednakim klinic¢koj
izlozenosti pri preporucenoj dozi.

U provedenom istrazivanju na Stakorima, broj zutih tijela i implantacija bio je smanjen uz prisustvo
maternalne toksi¢nosti. S druge strane, nije bilo u¢inka na parenje ili plodnost s lije¢enjem
darunavirom do 1000 mg/kg/dan i razinama izloZenosti ispod onih (AUC - 0,5 puta) kod klinicki
preporucenih doza za ljude. Do istih razina doza, nije bilo teratogenosti s lijeCenjem samo
darunavirom kod Stakora i kuni¢a, a niti kod miseva uz lijeCenje kombinacijom s ritonavirom. Razine
izlozenosti su bile nize od onih s klini¢ki preporuc¢enom dozom za ljude. U procjeni prenatalnog i
postnatalnog razvoja kod Stakora, darunavir sa ili bez ritonavira, uzrokovao je prolazno smanjenje
dobivanja tjelesne tezine kod mladuncadi do prestanka laktacije, a takoder je doslo do nesto
odgodenog otvaranja oc€iju i uSiju. Darunavir u kombinaciji s ritonavirom je uzrokovao smanjenje
broja mladuncadi koja je pokazala odgovor na iznenadni podrazaj 15. dana laktacije, a i smanjeno
prezivljavanje mladuncadi tijekom laktacije. Ti u€inci mogu biti sekundarni na izlozenost mladuncadi
djelatnoj tvari putem mlijeka i/ili materinske toksic¢nosti. Djelovanja darunavira primijenjenog samog
ili u kombinaciji s ritonavirom na funkcije nakon prestanka laktacije nije bilo. Kod mladih Stakora koji
su primali darunavir do 23-26 dana Zivota, primijeéen je povecani mortalitet s konvulzijama u nekih
zivotinja. IzloZenost u plazmi, jetri i mozgu, bila je znac¢ajno visa nego kod odraslih Stakora, nakon
usporedivih doza u mg/kg izmedu 5. 1 11. dana starosti. Nakon 23. dana Zivota izloZenost je
usporediva s onom u odraslih Stakora. Izlozenost je vjerojatno povecana barem djelomicno i zbog
nerazvijenih enzima koji metaboliziraju lijek kod mladih zivotinja. Nije bila zabiljezena smrtnost
uslijed lijecenja mladih Stakora pri dozi od 1000 mg/kg darunavira (jednokratna doza) na 26. dan
starosti ili pri dozama od 500 mg/kg (ponovljene doze) od 23. do 50. dana starosti. Profili izlozenosti i
toksi¢nosti bili su usporedivi s onim opazenim kod odraslih §takora.

S obzirom na nesigurnost vezanu uz poznavanje brzine razvoja ljudske krvno-mozdane barijere i
jetrenih enzima, REZOLSTA se ne smije primjenjivati pedijatrijskim bolesnicima mladima od
3 godine starosti.

Karcinogeni potencijal darunavira procjenjivao se tijekom 104 tjedna, peroralnom primjenom
darunavira kod miSeva i §takora. Dnevne doze od 150, 450 1 1000 mg/kg bile su primijenjene
miSevima te doze od 50, 150 i 500 mg/kg bile su primijenjene Stakorima. S dozom povezana povisenja
incidencije hepatocelularnog adenoma i karcinoma bila su opazena kod muzjaka i Zenki obje vrste.
Folikularni stani¢ni adenomi Stitnjace zabiljezeni su kod muskih Stakora. Primjena darunavira nije
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uzrokovala statisticki znacajno povisenje incidencije bilo koje druge benigne ili maligne neoplazme
kod miSeva i Stakora. Smatra se da su opazeni hepatocelularni tumori i tumori Stitnjace kod glodavaca
od ograni¢enog znacaja za ljude. Ponovljena primjena darunavira Stakorima uzrokovala je indukciju
mikrosomalnih enzima jetre te povec¢anu eliminaciju hormona $titnjace, $to je kod Stakora
predispozicija za razvoj neoplazmi $titnjace, ali ne 1 kod ljudi. Pri najvi§im ispitivanim dozama,
sistemske izloZenosti darunaviru (temeljene na AUC) kada je primijenjen istodobno s ritonavirom bile
su izmedu 0,4 1 0,7 puta (kod miSeva) te 0,7 i 1 puta (kod Stakora), u odnosu na opazenu izlozenost
kod ljudi pri preporucenim terapijskim dozama.

Nakon 2 godine primjene darunavira pri izloZenostima koja je jednaka ili ispod izloZenosti kod ljudi,
primijecene su promjene na bubrezima kod miseva (nefroza) i Stakora (kroni¢na progresivna
nefropatija).

Darunavir nije bio mutagen ili genotoksi¢an u setu in vitro i in vivo testova ukljucujuci reverznu
bakterijsku mutaciju (Ames), kromosomsku aberaciju u ljudskim limfocitima te in vivo
mikronukleusni test kod miSeva.

Kobicistat

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti te reproduktivne i razvojne toksi¢nosti. U ispitivanjima
razvojne toksi¢nosti u Stakora i kuni¢a nisu opaZzeni teratogeni ucinci. Osifikacijske promjene na
kraljeznici i sternebri fetusa Stakora pojavile su se pri dozi koja je uzrokovala znac¢ajnu maternalnu
toksicnost.

Ex vivo ispitivanja na kuni¢ima i in vivo ispitivanja na psima navode da kobicistat ima niski potencijal
za prolongaciju QT-a, te moze malo produljiti PR interval i smanjiti funkciju lijeve klijetke pri
srednjim vrijednostima koncentracija najmanje 10 puta ve¢im od ljudske izloZenosti pri preporuc¢enoj
dnevnoj dozi od 150 mg.

Dugoroc¢no ispitivanje kancerogenosti kobicistata u $takora otkrilo je tumorogeni potencijal specifi¢an
za tu vrstu koji se ne smatra znacajnim za ljude. Dugoroc¢no ispitivanje kancerogenosti u miseva nije
pokazalo nikakav kancerogeni potencijal.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

REZOLSTA 800 mg/150 mg tablete
Jezgra tablete

Hipromeloza

Silicijev dioksid, koloidni

Celuloza, mikrokristali¢na, silicirana
Krospovidon

Magnezijev stearat

Film ovojnica tablete

Poli(vinilni alkohol) — djelomi¢no hidroliziran
Makrogol/polietilenglikol

Titanijev dioksid (E 171)

Talk

Zeljezov oksid, crveni (E 172)

Zeljezov oksid, crni (E 172)
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REZOLSTA 675 mg/150 mg tablete
Jezgra tablete

Silicijev dioksid, koloidni
Celuloza, mikrokristalicna
Karmelozanatrij, umrezena
Magnezijev stearat

Film ovojnica tablete

Zeljezov oksid, zuti (E 172)

Zeljezov oksid, crni (E 172)
Makrogol/polietilenglikol

Poli(vinilni alkohol) — djelomi¢no hidroliziran
Talk

Titanijev dioksid (E 171)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo

6.3 Rok valjanosti

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmom obloZene tablete

3 godine
6 tjedana nakon otvaranja boce.

REZOLSTA 675 mg/150 mg filmom oblozene tablete
3 godine
8 tjedana nakon otvaranja boce.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmom obloZene tablete

Bijela boca od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) koja sadrzi 30 tableta, opremljena polipropilenskim
(PP) zatvaracem sigurnim za djecu sa zalijepljenom zastitnom folijom.
Veli¢ina pakiranja: jedna boca po kutiji.

REZOLSTA 675 mg/150 mg filmom obloZene tablete

Bijela boca od polietilena visoke gustoce (HDPE) koja sadrzi 30 tableta, opremljena polipropilenskim
(PP) zatvaracem sigurnim za djecu sa zalijepljenom zastitnom folijom.
Veli¢ina pakiranja: jedna boca po kutiji.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

REZOLSTA 800 mg/150 mg: EU/1/14/967/001
REZOLSTA 675 mg/150 mg: EU/1/14/967/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. studenog 2014.

Datum posljednje obnove odobrenja: 31. srpnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

37



A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERILJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

REZOLSTA 800 mg/150 mg:
Janssen Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele

04100 Latina

Italija

REZOLSTA 675 mg/150 mg:
Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

REZOLSTA 800 mg / 150 mg filmom obloZene tablete
darunavir/kobicistat

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 800 mg darunavira (u obliku darunaviretanolata) i 150 mg
kobicistata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nemojte koristiti nakon §to prode 6 tjedana od prvog otvaranja boce.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Y|



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/967/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

rezolsta 800 mg / 150 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCI

1. NAZIV LIJEKA

REZOLSTA 800 mg / 150 mg tablete
darunavir/kobicistat

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 800 mg darunavira (u obliku darunaviretanolata) i 150 mg
kobicistata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/967/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

REZOLSTA 675 mg/150 mg filmom obloZene tablete
darunavir/kobicistat

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 675 mg darunavira (u obliku darunaviretanolata) i 150 mg
kobicistata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nemojte koristiti nakon $to prode 8 tjedana od prvog otvaranja boce.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/967/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

rezolsta 675 mg / 150 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCI

1. NAZIV LIJEKA

REZOLSTA 675 mg/150 mg tablete
darunavir/kobicistat

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 675 mg darunavira (u obliku darunaviretanolata) i 150 mg
kobicistata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/967/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmom obloZene tablete
darunavir/kobicistat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je REZOLSTA i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek REZOLSTA
Kako uzimati lijek REZOLSTA

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek REZOLSTA

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R s

1. Sto je REZOLSTA i za §to se koristi

Sto je REZOLSTA?

REZOLSTA sadrzi djelatne tvari darunavir i kobicistat.

Darunavir pripada skupini lijekova za HIV koji se nazivaju inhibitorima proteaze, a djeluje tako Sto
smanjuje koli¢inu virusa HIV-a u Vasem tijelu na vrlo nisku razinu. Daje se s kobicistatom koji
povecava koli¢inu darunavira u Vasoj krvi.

Lijecenje lijekom REZOLSTA ¢e poboljsati Va$ imunoloski sustav (prirodni obrambeni mehanizam
Vaseg tijela) i smanjiti rizik od razvoja bolesti koje su vezane uz HIV infekciju, ali REZOLSTA nece
izlijeciti HIV infekciju.

Za §to se koristi?

REZOLSTA 800 mg/150 mg (darunavir/kobicistat) koristi se za lije¢enje odraslih i pedijatrijskih
bolesnika koji teze najmanje 40 kilograma i koji su zarazeni HIV-om (pogledajte dio Kako uzimati
lijek REZOLSTA u ovoj uputi o lijeku)

REZOLSTA se mora uzimati u kombinaciji s drugim lijekovima za HIV. Lije¢nik ¢e Vam objasniti
koja je kombinacija lijekova najbolja za Vas.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek REZOLSTA

Nemojte uzimati lijek REZOLSTA

- ako ste alergi¢ni na darunavir, kobicistat ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu
6.).

- ako imate teSke jetrene tegobe. Pitajte svog lijecnika ako niste sigurni u tezinu bolesti jetre.
Mozda e biti potrebno uciniti neke dodatne pretrage.

Obavijestite svog lijecnika o svim lijekovima koje uzimate, ukljucuju¢i lijekove koji se uzimaju kroz
usta, koji se udisu, primjenjuju injekcijom ili se primjenjuju na kozi.

Nemojte kombinirati lijek REZOLSTA ni s jednim od sljedeéih lijekova
Ako uzimate neki od navedenih lijekova, pitajte svog lije¢nika o prebacivanju na drugi lijek.
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Lijek Svrha uzimanja lijeka

alfuzozin lijeCenje povecane prostate

amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, lijecenje odredenih src¢anih poremecaja npr.

kinidin, ranolazin nepravilni otkucaji srca

karbamazepin, fenobarbital i fenitoin sprjeCavanje napadaja

astemizol ili terfenadin lijecenje simptoma alergije

kolhicin (ako imate tegobe s bubrezima/jetrom) | lijeenje gihta ili obiteljske mediteranske
vrudice

kombinirani lijek lopinavir/ritonavir lijek protiv HIV-a

rifampicin lijecenje nekih infekcija poput tuberkuloze

lurasidon, pimozid, kvetiapin ili sertindol lijeCenje psihijatrijskih stanja

ergot alkaloidi poput ergotamina, lijeCenje migrenskih glavobolja

dihidroergotamina, ergometrina i

metilergonovina

cisaprid lijeenje nekih probavnih stanja

gospina trava (Hypericum perforatum) biljni pripravak koji se koristi kod depresije

elbasvir/grazoprevir lijecenje infekcije hepatitisom C

lovastatin, simvastatin i lomitapid snizavanje razina kolesterola

triazolam ili oralni (koji se uzima kroz usta) pomaze Vam pri spavanju i/ili smanjuje tjeskobu

midazolam

sildenafil lijeCenje poremecaja srca i pluca koje se zove
pluéna arterijska hipertenzija. Postoje i druge
primjene za sildenafil. Pogledajte dio ,,Drugi
lijekovi i REZOLSTA*.

avanafil lijeCenje erektilne disfunkcije

tikagrelor pomaze zaustavljanju sljepljivanja krvnih
plocica pri lijeCenju bolesnika koji su u proslosti
imali sr¢ani udar

naloksegol lijecenje zatvora uzrokovanog opioidima

dapoksetin lijeCenje prijevremene ejakulacije

domperidon lijecenje mucine i povracanja

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek REZOLSTA.

Osobe koje uzimaju lijek REZOLSTA 1 dalje mogu razvijati infekcije ili druge bolesti povezane
s HIV infekcijom. Morate se redovito javljati svom lijecniku.

U osoba koje uzimaju lijek REZOLSTA mozZe se razviti kozni osip. Manje ¢esto ovaj osip moze
postati tezak i potencijalno opasan po zivot. Molimo obratite se svom lijecniku uvijek kada Vam se
pojavi osip.

U bolesnika koji uzimaju lijek REZOLSTA i raltegravir (za HIV infekciju) u kombinaciji, osipi
(obicno blagi ili umjereni) se mogu javiti ce¢e nego u bolesnika koji uzimaju samo jedan od ovih
lijekova.

REZOLSTA je primjenjivana samo kod ograni¢enog broja bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih.
Ako pripadate toj dobnoj skupini, molimo Vas da s lijenikom razmotrite smijete i uzimati lijek
REZOLSTA.

Svakako provjerite sljedece tocke i upozorite lijecnika odnosi li se neka od njih na Vas.

- Upozorite lije¢nika ako ste prije imali tegobe s jetrom, ukljucujuci infekciju hepatitisom B ili
C. Lije¢nik moze procijeniti koliko je teSka Vasa bolest jetre prije nego $to odlu¢i mozete li
uzimati lijek REZOLSTA.
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- Upozorite lijecnika ako ste prije imali tegobe s bubrezima. Vas ¢e lijecnik paZzljivo procijeniti
hoce li Vas lijeciti lijekom REZOLSTA.

- Upozorite lije¢nika ako imate Secernu bolest. REZOLSTA mozZe povisiti razine Seéera u krvi.

- Odmabh upozorite lijecnika ako uocite bilo kakve simptome infekcije (na primjer, poveéane
limfne ¢vorove i vruéicu). U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV infekcijom i
neuobicajenim infekcijama radi oslabljenog imunoloskog sustava (oportunisticka infekcija)

u povijesti bolesti, ubrzo nakon pocetka lijeCenja HIV-a mogu se pojaviti znakovi i simptomi
upale zbog prijasnjih infekcija. Vjeruje se da ti simptomi nastaju zbog poboljSanja imunoloskog
odgovora organizma koji omogucava da se tijelo bori s infekcijama koje su mogle biti prisutne
bez vidljivih simptoma.

- Nakon §to po¢nete uzimati lijekove za lijeCenje HIV infekcije osim oportunistickih infekcija
takoder se mogu javiti i autoimuni poremecaji (stanje u kojem imunosni sustav napada zdravo
tjelesno tkivo). Autoimuni poremeéaji mogu se javiti mnogo mjeseci nakon pocetka lijecenja.
Ako primjetite bilo koji simptom infekcije ili drugi simptom poput misiéne slabosti, slabosti
koja po€inje u Sakama i stopalima te se §iri gore prema trupu tijela, lupanja srca, tremora ili
hiperaktivnosti, molimo Vas odmah obavijestite lije¢nika i kako bi Vam pruZzio potrebno
lijecenje.

- Upozorite lijecnika ako imate hemofiliju. REZOLSTA moze povecati rizik krvarenja.

- Upozorite lijecnika ako ste alergi¢ni na sulfonamide (upotrebljavaju se npr. za lijecenje nekih
infekcija).
koji uzimaju kombiniranu antiretrovirusnu terapiju moze se razviti bolest kostiju koja se zove
osteonekroza (odumiranje kostanog tkiva uzrokovano gubitkom opskrbe kostiju krvlju). Njena
pojava moze biti vjerojatnija tijekom dugotrajnog lije¢enjaHIV-a, uz teze osteenje
imunoloskog sustava, prekomjernu tezinu ili uzimanje alkohola ili drugih lijekova koji ze zovu
kortikosteroidi. Znakovi osteonekroze su ukocenost zglobova, bolovi (osobito u kuku, koljenu i
ramenu) te teskoce pri kretanju. Primijetite li bilo koji od ovih simptoma, molimo Vas
obavijestite svog lije¢nika.

Djeca i adolescenti
REZOLSTA 800 mg/150 mg (darunavir/kobicistat) nije namijenjena za primjenu kod djece
tjelesne teZine manje od 40 kilograma.

REZOLSTA je dostupna i u obliku tablete od 675 mg/150 mg s urezom, za djecu u dobi od 6 ili vise
godina i tjelesne tezine od najmanje 25 kg do manje od 40 kg (pogledajte zasebnu uputu o lijeku za
REZOLSTA 675 mg/150 mg filmom obloZene tablete).

Drugi lijekovi i REZOLSTA
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge lijekove.

Postoje neki lijekovi koje ne smijete kombinirati s lijekom REZOLSTA. Navedeni su gore pod
naslovom ,,Nemojte kombinirati lijek REZOLSTA ni s jednim od sljede¢ih lijekova:*

REZOLSTA se ne smije uzimati s drugim antivirusnim lijekom koji sadrzi pojacivac ili drugim
antivirotikom kojemu je potrebno pojacanje. U nekim sluc¢ajevima mozda ¢e biti potrebno promijeniti
doziranje drugih lijekova. Stoga uvijek obavijestite lijecnika ako uzimate druge lijekove protiv HIV-a i
pazljivo slijedite upute lije¢nika o tome koji se lijekovi mogu kombinirati.

Ucinci lijeka REZOLSTA mogu se smanjiti ako uzimate bilo koji od sljede¢ih lijekova. Upozorite
svog lije¢nika ako uzimate:

- bosentan (za lijeCenje bolesti srca)

- deksametazon (u obliku injekcije) (kortikosteroid)

- efavirenz, etravirin, nevirapin (za lijeCenje HIV infekcije)

- rifapentin, rifabutin (za lijeCenje bakterijskih infekcija).
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Ako uzimate lijek REZOLSTA to moze utjecati na uc¢inke drugih lijekova i Vas lije¢nik ¢e mozda

htjeti napraviti Vam dodatne krvne pretrage. Obavijestite lije¢nika ako uzimate:

- amlodipin, karvedilol, diltiazem, dizopiramid, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
meksiletin, nikardipin, nifedipin, propafenon, timolol, verapamil (za bolest srca) jer se terapijski
ucinak ili nuspojave tih lijekova mogu pojacati.

- apiksaban, dabigatraneteksilat, edoksaban, rivaroksaban, varfarin, klopidogrel (smanjuju
zgrusavanje krvi) jer njihov terapijski ucinak ili nuspojave mogu biti izmijenjene.

- klonazepam (za sprjeCavanje napadaja).

- hormonska kontracepcija na bazi estrogena i hormonska nadomjesna terapija. REZOLSTA im
moze smanjiti u¢inkovitost. Za zastitu od zaceca, preporucuju se drugi oblici nehormonske
kontracepcije.

- etinilestradiol/drospirenon. REZOLSTA moZe povecati rizik od nastanka poviSenih razina
kalija radi drospirenona.

- atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin (za snizavanje razina
kolesterola). Mogu¢ je povecan rizik od oSte¢enja misi¢nog tkiva. Lije¢nik ¢e procijeniti koji
nacin lijeCenja poviSenog kolesterola najbolje odgovara Vasoj specificnoj situaciji.

- ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (za priguSivanje imunoloskog sustava) jer se
terapijski u€inak ili nuspojave tih lijekova mogu pojacati.

- Kortikosteroide koji ukljucuju betametazon, budezonid, flutikazon, mometazon, prednizon,
triamcinolon. Ti se lijekovi primjenjuju za lijeCenje alergija, astme, upalnih bolesti crijeva,
upalnih stanja koze, o¢iju, zglobova i misi¢a te drugih upalnih stanja. Ovi se lijekovi opéenito
uzimaju kroz usta, udiSu (inhaliraju) se, injiciraju ili se primjenjuju na kozu. Ako se ne mogu
primjenjivati zamjenski lijekovi, potrebno je zapoceti s primjenom tih lijekova tek nakon
medicinske procjene i pod pomnim pracenjem lije¢nika radi eventualnih nuspojava
kortikosteroida. buprenorfin/nalokson, metadon (lijekovi za lijeCenje ovisnosti o opioidima)

- salmeterol (lijek za lijeCenje astme)

- artemeter/lumefantrin (kombinirani lijek za lijeCenje malarije)

- dasatinib, irinotekan, nilotinib, vinblastin, vinkristin (lijekovi za lijeCenje raka)

- perfenazin, risperidon, tioridazin (lijekovi koji se koriste u psihijatriji)

- klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam (lijekovi za lijeCenje poremecaja spavanja ili
tjeskobe)

- sildenafil, tadalafil, vardenafil (za erektilnu disfunkciju ili za lijeCenje sr¢anog i pluénog
poremecaja koji se zove pluéna arterijska hipertenzija)

- glekaprevir/pibrentasvir (za lijeenje infekcije hepatitisom C)

- fesoterodin, solifenacin (lijeCenje poremecaja mokra¢nog sustava).

Vas lije¢nik ¢e mozda htjeti napraviti Vam dodatne krvne pretrage i postoji mogucnost da ¢e biti
potrebno promijeniti doziranje drugih lijekova, s obzirom na mogu¢nost promjene terapijskog ucinka
ili nuspojava tih lijekova ili lijeka REZOLSTA kada se primjenjuju u kombinaciji. Upozorite lije¢nika
ako uzimate:

- dabigatraneteksilat, edoksaban, varfarin (za smanjenje zgruSavanja krvi)

- alfentanil (u obliku injekcije, jaki 1 kratkodjelujuci lijek za lijeCenje boli koji se koristi pri
kirurskim postupcima)

- digoksin (za lijeCenje odredenih sréanih poremecaja)

- klaritromicin (antibiotik)

- klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, izavukonazol, posakonazol (protiv gljivicnih infekcija).
Vorikonazol se smije uzimati samo nakon medicinske procjene.

- rifabutin (protiv bakterijskih infekcija)

- tadalafil, sildenafil, vardenafil (za erektilnu disfunkciju ili poviSeni krvni tlak u pluénom
krvotoku)

- amitriptilin, desipramin, imipramin, nortriptilin, paroksetin, sertralin, trazodon (za lijeCenje
depresije i tjeskobe)

- maravirok (za lijecenje HIV infekcije)

- kolhicin (za lijeCenje gihta ili obiteljske mediteranske vrucice). Ako imate oste¢enje funkcije
bubrega i/ili jetre pogledajte dio ,,Nemojte kombinirati lijek REZOLSTA ni s jednim od
sljededih lijekova“

- bosentan (za lijeCenje povisenog krvnog tlaka u pluénom krvotoku)
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- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, midazolam kada se koristi u
obliku injekcije (lijekovi za lijeCenje problema sa spavanjem i/ili tjeskobe)

- metformin (za lijeCenje SeCerne bolesti tipa 2)

- fentanil, oksikodon, tramadol (za lijeCenje boli).

Ovaj popis lijekova nije potpun. Recite svom lijecniku za sve lijekove koje uzimate.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili planirate trudnoc¢u, odmah se obratite svom lijecniku. Trudnice ne smiju uzimati lijek
REZOLSTA.

Zene koje primaju lijek REZOLSTA ne smiju dojiti zbog moguéih nuspojava u dojene dojencadi.

Dojenje se ne preporucuje u Zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om moze prenijeti na dijete
kroz maj¢ino mlijeko. Ako dojite ili razmiSljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim
lije¢nikom $to je prije moguce.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ako osjetite omaglicu nakon uzimanja lijeka REZOLSTA, nemojte upravljati strojevima i vozilima.

REZOLSTA sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati lijek REZOLSTA

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra.
Provjerite s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Lijek REZOLSTA morate uzimati svaki dan i uvijek s hranom. REZOLSTA ne moze pravilno
djelovati bez hrane. Unutar 30 minuta prije uzimanja lijeka REZOLSTA morate pojesti obrok ili nesto
prigristi. Vrsta hrane nije vazna.

- Progutajte cijelu tabletu s picem poput vode ili mlijeka. Ako imate poteskoc¢a pri gutanju lijeka
REZOLSTA, recite to svom lije¢niku. Tableta se moze podijeliti na dva dijela rezacem tableta.
Nakon §to se tableta prelomi, treba odmah uzeti cijelu dozu (obje polovice) s picem poput vode
ili mlijeka.

- Ostale lijekove protiv HIV-a koje primjenjujete u kombinaciji s lijekom REZOLSTA uzimajte
prema preporuci Vaseg lijecnika.

Otvaranje zatvaraca sigurnog za djecu

@ Plasti¢na boca ima zatvara¢ siguran za djecu i treba ju otvarati na sljedeci
' D nacin:
6" - Pritisnite plastini zatvara€ s navojem prema dolje dok ga okrecete u
@J smjeru suprotnom od kazaljke na satu.

- Uklonite zatvarag.

Ako uzmete viSe lijeka REZOLSTA nego §to ste trebali
Odmah kontaktirajte svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

Ako ste zaboravili uzeti lijek REZOLSTA

Ako primijetite da niste uzeli lijek unutar 12 sati, tabletu morate uzeti odmah. Uvijek uzmite tabletu s
hranom. Ako primijetite da ste propustili uzeti lijek nakon 12 sati, preskocite propustenu dozu i
uzmite idu¢u dozu u sljede¢em redovnom terminu za uzimanje lijeka. Nemojte uzeti dvostruku dozu
kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
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Ako povratite nakon uzimanja lijeka REZOLSTA

Ako povratite unutar 4 sata od uzimanja lijeka, trebate §to prije uzeti jos$ jednu dozu lijeka
REZOLSTA s hranom. Ako povratite viSe od 4 sata nakon uzimanja lijeka, ne trebate uzeti jo$ jednu
dozu lijeka REZOLSTA sve do sljedece doze prema uobicajenom rasporedu.

Obratite se svom lije¢niku ako niste sigurni $to uciniti ako propustite dozu ili povratite.

Nemojte prestati uzimati lijek REZOLSTA bez prethodnog razgovora s lije¢nikom
Nakon zapoc¢injanja terapije, ona se ne smije prekidati bez uputa dobivenih od Vaseg lije¢nika.

Uz lije¢enje lijekovima protiv HIV-a moZete se poceti osjecati bolje. Cak i ako se osjecate bolje,
nemojte prestati uzimati lijek REZOLSTA. Najprije razgovarajte sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Tijekom terapije HIV-a moguce je povecanje tjelesne tezine 1 povisenje razina lipida i glukoze u krvi.
To je djelomi¢no povezano s poboljSanim zdravljem i stilom zivota, dok je u slucaju lipida u krvi
katkad povezano i s lijekovima za lije¢enje HIV-a. Vas lije¢nik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Obavijestite lijecnika ako dobijete bilo koju od sljedeéih nuspojava

Prijavljene su tegobe s jetrom, koje ponekad mogu biti teske. Prije zapoCinjanja lijeka REZOLSTA
lijecnik Vam treba napraviti krvne pretrage. Ako imate infekciju kroni¢nim hepatitisom B ili C,
lijeénik Vam ¢eSce treba provjeravati krvnu sliku, jer imate poveéanu mogucénosti razvoja tegoba s
jetrom. Razgovarajte sa svojim lijecnikom o znakovima i simptomima tegoba s jetrom. Oni mogu
ukljuciti Zutu boju koze ili bjeloocnica, tamnu mokracu (boje ¢aja), blijede stolice, mucninu,
povracanje, gubitak apetita, ili bol, probadanje ili bol i nelagodu na desnoj strani u predjelu ispod
rebara.

Cesta nuspojava lijeka REZOLSTA je kozni osip (¢e3ée se javlja u kombinaciji s raltegravirom),
svrbez. Osip je obi¢no blag do umjeren. Osip na kozi moze biti i simptom rijetkog teskog stanja. Stoga
je vazno razgovarati s lije¢nikom ako se pojavi osip. Lije¢nik ¢e Vam savjetovati $to uciniti vezano uz
pojavu simptoma i morate li prestati s uzimanjem lijeka REZOLSTA.

Ostale teSke nuspojave, zabiljeZene u do 1 bolesnika na 10, bile su $e¢erna bolest. Upala gusterace
(pankreatitis) bila je prijavljena u do 1 bolesnika na 100.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
- glavobolja
- proljev, mucnina.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- alergijske reakcije poput svrbeza

- smanjen apetit

- nenormalni snovi

- povracanje, bol ili oticanje trbuha, probavne tegobe, vjetrovi

- bolovi u misi¢ima

- umor

- odstupanja u rezultatima laboratorijskih testova poput testova za jetru ili bubrege. Lije¢nik ¢e
Vam objasniti rezultate laboratorijskih testova.

- slabost.
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Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- simptomi infekcije ili autoimunih poremecaja (upalni sindrom imunoloske rekonstitucije)

- osteonekroza (odumiranje tkiva kostiju uzrokovano gubitkom opskrbe krvlju u kostima)

- povecanje dojki

- odstupanja u rezultatima laboratorijskih krvnih testova poput testova za gusteracu, poviSena
razina Secera u krvi, odstupanja u razinama 'lipida’ (masno¢a). Lije¢nik ¢e Vam objasniti
rezultate laboratorijskih testova.

- alergijske reakcije poput koprivnjace, teskog oticanja koze i drugih tkiva (najce$ce usana ili
ociju)

- tezak osip pra¢en mjehurima i ljustenjem koze, osobito oko usta, nosa, o¢iju i spolnih organa.

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

- reakcija koja se naziva DRESS [teski osip, koji moZe biti pracen vru¢icom, umorom, oticanjem
lica ili limfnih ¢vorova, poviSenjem eozinofila (vrsta bijelih krvnih stanica), u¢incima na jetru,
bubrege ili pluca]

- kristali darunavira u bubregu koji uzrokuju bubreznu bolest.

Nuspojave s nepoznatom ucestalo$¢u: osip moze postati tezak ili potencijalno moze ugroziti Zivot:

- osip s mjehuri¢ima i ljustenjem koze na ve¢im povrSinama tijela

- crveni osip prekriven malim uzdignué¢ima ispunjenim gnojem koja se mogu prosiriti po tijelu i
ponekad mogu biti poprac¢ena vruc¢icom.

Neke su nuspojave tipi¢ne za lijekove za HIV koji spadaju u istu skupinu kao i REZOLSTA. To su:

- bol u misi¢ima, osjetljivost ili slabost. U rijetkim slucajevima ovi su poremecaji misica bili
ozbiljni.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti

izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem

nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek REZOLSTA

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i boci iza oznake
,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nemojte koristiti ovaj lijek nakon $to prode 6 tjedana od prvog otvaranja boce.

REZOLSTA ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto REZOLSTA sadrzi

- Djelatne tvari su darunavir i kobicistat. Jedna tableta sadrzi 800 mg darunavira (u obliku
darunaviretanolata) i 150 mg kobicistata.

- Drugi sastojci su hipromeloza, silicirana mikrokristali¢na celuloza, koloidni silicijev dioksid,
krospovidon i magnezijev stearat. Film ovojnica sadrzi poli(vinilni alkohol) - djelomi¢no
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hidroliziran, titanijev dioksid (E 171), polietilenglikol (makrogol), talk, Zeljezov oksid,
crveni (E 172) i zeljezov oksid, crni (E 172).

Kako REZOLSTA izgleda i sadrZaj pakiranja

RuZicasta filmom obloZena tableta, ovalnog oblika, s navedenim TG na jednoj strani, 800 na drugoj

strani. 30 tableta u plasti¢noj boci.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija

Proizvodaé

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbarapus

L JkoHCHH & JxoHchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@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

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdomn
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
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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



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
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
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 Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@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
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

REZOLSTA 675 mg/150 mg filmom obloZene tablete
darunavir/kobicistat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi (ili Vase dijete) po¢nete uzimati ovaj lijek jer

sadrZi Vama vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je Vi ili Vase dijete trebati ponovno procitati.

- Ako Vi ili Vase dijete imate dodatnih pitanja, obratite se svom ili djetetovom lije¢niku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama ili VaSem djetetu. Nemojte ga davati drugima. Moze im
naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima (ili onima Vaseg djeteta).

- Ako Vi ili Vase dijete primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

- Informacije u ovoj uputi odnose se na Vas ili Vase dijete, no u uputi se najcesce koristi
zamjenica ,,Vi“ i njezine izvedenice.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je REZOLSTA i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek REZOLSTA
Kako uzimati lijek REZOLSTA

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek REZOLSTA

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R N 4

1. Sto je REZOLSTA i za §to se Koristi

Sto je REZOLSTA?

REZOLSTA sadrzi djelatne tvari darunavir i kobicistat.

Darunavir pripada skupini lijekova za HIV koji se nazivaju inhibitorima proteaze, a djeluje tako Sto
smanjuje koli¢inu virusa HIV-a u Vasem tijelu na vrlo nisku razinu. Daje se s kobicistatom koji
povecava koli¢inu darunavira u Vasoj krvi.

Lijecenje lijekom REZOLSTA ¢e poboljsati Va§ imunoloski sustav (prirodni obrambeni mehanizam
Vaseg tijela) i smanyjiti rizik od razvoja bolesti koje su vezane uz HIV infekciju, ali REZOLSTA nece
izlijeciti HIV infekciju.

Za §to se koristi?

REZOLSTA 675 mg/150 mg (darunavir/kobicistat) koristi se za lije¢enje djece u dobi od 6 godina i
starije koja teze najmanje 25 kilograma do manje od 40 kilograma i koja su zarazena HIV-om
(pogledajte dio Kako uzimati lijek REZOLSTA u ovoj uputi).

REZOLSTA se mora uzimati u kombinaciji s drugim lijekovima za HIV. Lije¢nik ¢e Vam objasniti
koja je kombinacija lijekova najbolja za Vas.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek REZOLSTA

Nemojte uzimati lijek REZOLSTA

- ako ste alergi¢ni na darunavir, kobicistat ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu
6.).

- ako imate teSke jetrene tegobe. Pitajte svog lijecnika ako niste sigurni u tezinu bolesti jetre.
Mozda e biti potrebno uciniti neke dodatne pretrage.

Obavijestite svog lijecnika o svim lijekovima koje uzimate, ukljucuju¢i lijekove koji se uzimaju kroz
usta, koji se udisu, primjenjuju injekcijom ili se primjenjuju na kozi.
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Nemojte kombinirati lijek REZOLSTA ni s jednim od sljedeéih lijekova
Ako uzimate neki od navedenih lijekova, pitajte svog lije¢nika o prebacivanju na drugi lijek.

Lijek

Svrha uzimanja lijeka

alfuzozin

lijecenje povecéane prostate

amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

lijeenje odredenih srcanih poremecaja npr.
nepravilni otkucaji srca

karbamazepin, fenobarbital i fenitoin

sprjeCavanje napadaja

astemizol ili terfenadin

lijecenje simptoma alergije

kolhicin (ako imate tegobe s bubrezima/jetrom)

lijecenje gihta ili obiteljske mediteranske
vrudice

kombinirani lijek lopinavir/ritonavir

lijek protiv HIV-a

rifampicin

lijecenje nekih infekcija poput tuberkuloze

lurasidon, pimozid, kvetiapin ili sertindol

lijecenje psihijatrijskih stanja

ergot alkaloidi poput ergotamina,
dihidroergotamina, ergometrina i

lijecenje migrenskih glavobolja

metilergonovina

cisaprid lijecenje nekih probavnih stanja

gospina trava (Hypericum perforatum) biljni pripravak koji se koristi kod depresije
elbasvir/grazoprevir lijecenje infekcije hepatitisom C

lovastatin, simvastatin 1 lomitapid

snizavanje razina kolesterola

triazolam ili oralni (koji se uzima kroz usta)
midazolam

pomaze Vam pri spavanju i/ili smanjuje tjeskobu

sildenafil lijeCenje poremecaja srca i pluca koje se zove
pluéna arterijska hipertenzija. Postoje i druge
primjene za sildenafil. Pogledajte dio ,,Drugi
lijekovi i REZOLSTA*.

avanafil lijeCenje erektilne disfunkcije

tikagrelor pomaze zaustavljanju sljepljivanja krvnih
plocica pri lijeCenju bolesnika koji su u proslosti
imali sréani udar

naloksegol lijeCenje zatvora uzrokovanog opioidima

dapoksetin lijeCenje prijevremene ejakulacije

domperidon lijecenje mucine i povracanja

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijec¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek REZOLSTA.

Osobe koje uzimaju lijek REZOLSTA i dalje mogu razvijati infekcije ili druge bolesti povezane
s HIV infekcijom. Morate se redovito javljati svom lijecniku.

U osoba koje uzimaju lijek REZOLSTA mozZe se razviti koZni osip. Manje Cesto ovaj osip moze
postati tezak i potencijalno opasan po zivot. Molimo obratite se svom lije¢niku uvijek kada Vam se

pojavi osip.

U bolesnika koji uzimaju lijek REZOLSTA i raltegravir (za HIV infekciju) u kombinaciji, osipi
(obicno blagi ili umjereni) se mogu javiti ce¢e nego u bolesnika koji uzimaju samo jedan od ovih

lijekova.

Svakako provijerite sljedece tocke 1 upozorite lije¢nika odnosi li se neka od njih na Vas.
- Upozorite lijecnika ako ste prije imali tegobe s jetrom, ukljucujuéi infekciju hepatitisom B ili
C. Lije¢nik moze procijeniti koliko je teSka Vasa bolest jetre prije nego $to odlu¢i mozete li

uzimati lijek REZOLSTA.

- Upozorite lijecnika ako ste prije imali tegobe s bubrezima. Vas ¢e lijecnik paZljivo procijeniti

hoce li Vas lijeciti lijekom REZOLSTA.




- Upozorite lije¢nika ako imate Seernu bolest. REZOLSTA moze povisiti razine Secera u krvi.

- Odmah upozorite lijecnika ako uocite bilo kakve simptome infekeije (na primjer, povecane
limfne ¢vorove i vrucicu). U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV infekcijom i
neuobicajenim infekcijama radi oslabljenog imunoloskog sustava (oportunisticka infekcija)

u povijesti bolesti, ubrzo nakon pocetka lijeCenja HIV-a mogu se pojaviti znakovi i simptomi
upale zbog prijasnjih infekcija. Vjeruje se da ti simptomi nastaju zbog poboljSanja imunoloskog
odgovora organizma koji omogucava da se tijelo bori s infekcijama koje su mogle biti prisutne
bez vidljivih simptoma.

- Nakon $to pocnete uzimati lijekove za lijeCenje HIV infekcije osim oportunistic¢kih infekcija
takoder se mogu javiti i autoimuni poremecaji (stanje u kojem imunosni sustav napada zdravo
tjelesno tkivo). Autoimuni poremecaji mogu se javiti mnogo mjeseci nakon pocetka lije¢enja.
Ako primjetite bilo koji simptom infekcije ili drugi simptom poput misi¢ne slabosti, slabosti
koja po€inje u Sakama i stopalima te se $iri gore prema trupu tijela, lupanja srca, tremora ili
hiperaktivnosti, molimo Vas odmah obavijestite lijecnika i kako bi Vam pruzio potrebno
lijecenje.

- Upozorite lijecnika ako imate hemofiliju. REZOLSTA moze povecati rizik krvarenja.

- Upozorite lijecnika ako ste alergi¢ni na sulfonamide (upotrebljavaju se npr. za lijecenje nekih
infekcija).
koji uzimaju kombiniranu antiretrovirusnu terapiju moze se razviti bolest kostiju koja se zove
osteonekroza (odumiranje kostanog tkiva uzrokovano gubitkom opskrbe kostiju krvlju). Njena
pojava moze biti vjerojatnija tijekom dugotrajnog lijeCenjaHIV-a, uz teze ostecenje
imunoloskog sustava, prekomjernu tezinu ili uzimanje alkohola ili drugih lijekova koji ze zovu
kortikosteroidi. Znakovi osteonekroze su ukoc¢enost zglobova, bolovi (osobito u kuku, koljenu i
ramenu) te teSkoce pri kretanju. Primijetite li bilo koji od ovih simptoma, molimo Vas
obavijestite svog lijecnika.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nije namijenjen za primjenu kod djece mlade od 6 godina ili tjelesne teZine manje od
25 kilograma.

REZOLSTA je dostupna i u obliku tablete od 800 mg/150 mg, za adolescente tjelesne tezine najmanje
40 kg (pogledajte zasebnu uputu o lijeku za REZOLSTA 800 mg/150 mg filmom obloZene tablete).

Drugi lijekovi i REZOLSTA
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge lijekove.

Postoje neki lijekovi koje ne smijete kombinirati s lijekom REZOLSTA. Navedeni su gore pod
naslovom ,,Nemojte kombinirati lijek REZOLSTA ni s jednim od sljede¢ih lijekova:*

REZOLSTA se ne smije uzimati s drugim antivirusnim lijekom koji sadrzi pojacivac ili drugim
antivirotikom kojemu je potrebno pojacanje. U nekim sluc¢ajevima mozda ¢e biti potrebno promijeniti
doziranje drugih lijekova. Stoga uvijek obavijestite lijecnika ako uzimate druge lijekove protiv HIV-a i
pazljivo slijedite upute lije¢nika o tome koji se lijekovi mogu kombinirati.

Ucinci lijeka REZOLSTA mogu se smanjiti ako uzimate bilo koji od sljede¢ih lijekova. Upozorite
svog lije¢nika ako uzimate:

- bosentan (za lijeCenje bolesti srca)

- deksametazon (u obliku injekcije) (kortikosteroid)

- efavirenz, etravirin, nevirapin (za lijeCenje HIV infekcije)

- rifapentin, rifabutin (za lijeCenje bakterijskih infekcija).

Ako uzimate lijek REZOLSTA to moze utjecati na uc¢inke drugih lijekova i Vas lije¢nik ¢e mozda

htjeti napraviti Vam dodatne krvne pretrage. Obavijestite lije¢nika ako uzimate:

- amlodipin, karvedilol, diltiazem, dizopiramid, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
meksiletin, nikardipin, nifedipin, propafenon, timolol, verapamil (za bolest srca) jer se terapijski
ucinak ili nuspojave tih lijekova mogu pojacati.
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- apiksaban, dabigatraneteksilat, edoksaban, rivaroksaban, varfarin, klopidogrel (smanjuju
zgrusavanje krvi) jer njihov terapijski ucinak ili nuspojave mogu biti izmijenjene.

- klonazepam (za sprjeCavanje napadaja).

- hormonska kontracepcija na bazi estrogena i hormonska nadomjesna terapija. REZOLSTA im
moze smanjiti u¢inkovitost. Za zastitu od zaceca, preporucuju se drugi oblici nehormonske
kontracepcije.

- etinilestradiol/drospirenon. REZOLSTA moze povecati rizik od nastanka povisenih razina
kalija radi drospirenona.

- atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin (za snizavanje razina
kolesterola). Mogu¢ je povecan rizik od ostec¢enja misi¢nog tkiva. Lijecnik ¢e procijeniti koji
nacin lijeCenja povisenog kolesterola najbolje odgovara Vasoj specifi¢noj situaciji.

- ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (za priguSivanje imunoloskog sustava) jer se
terapijski u¢inak ili nuspojave tih lijekova mogu pojacati.

- Kortikosteroide koji ukljucuju betametazon, budezonid, flutikazon, mometazon, prednizon,
triamcinolon. Ti se lijekovi primjenjuju za lijecenje alergija, astme, upalnih bolesti crijeva,
upalnih stanja koze, o€iju, zglobova i misi¢a te drugih upalnih stanja. Ovi se lijekovi opéenito
uzimaju kroz usta, udiSu (inhaliraju) se, injiciraju ili se primjenjuju na kozu. Ako se ne mogu
primjenjivati zamjenski lijekovi, potrebno je zapoceti s primjenom tih lijekova tek nakon
medicinske procjene i pod pomnim pracenjem lije¢nika radi eventualnih nuspojava
kortikosteroida. buprenorfin/nalokson, metadon (lijekovi za lije¢enje ovisnosti o opioidima)

- salmeterol (lijek za lijeCenje astme)

- artemeter/lumefantrin (kombinirani lijek za lijeCenje malarije)

- dasatinib, irinotekan, nilotinib, vinblastin, vinkristin (lijekovi za lijeCenje raka)

- perfenazin, risperidon, tioridazin (lijekovi koji se koriste u psihijatriji)

- klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam (lijekovi za lijeCenje poremecaja spavanja ili
tjeskobe)

- sildenafil, tadalafil, vardenafil (za erektilnu disfunkciju ili za lijecenje sréanog i pluénog
poremecaja koji se zove plu¢na arterijska hipertenzija)

- glekaprevir/pibrentasvir (za lijeCenje infekcije hepatitisom C)

- fesoterodin, solifenacin (lijeCenje poremecaja mokraénog sustava).

Vas lijecnik ¢e mozda htjeti napraviti Vam dodatne krvne pretrage i postoji mogucénost da ¢e biti
potrebno promijeniti doziranje drugih lijekova, s obzirom na moguénost promjene terapijskog ucinka
ili nuspojava tih lijekova ili lijeka REZOLSTA kada se primjenjuju u kombinaciji. Upozorite lije¢nika
ako uzimate:

- dabigatraneteksilat, edoksaban, varfarin (za smanjenje zgruSavanja krvi)

- alfentanil (u obliku injekcije, jaki i kratkodjelujuci lijek za lije¢enje boli koji se koristi pri
kirur§kim postupcima)

- digoksin (za lijeCenje odredenih sr¢anih poremecaja)

- klaritromicin (antibiotik)

- klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, izavukonazol, posakonazol (protiv gljiviénih infekcija).
Vorikonazol se smije uzimati samo nakon medicinske procjene.

- rifabutin (protiv bakterijskih infekcija)

- tadalafil, sildenafil, vardenafil (za erektilnu disfunkciju ili poviseni krvni tlak u pluénom
krvotoku)

- amitriptilin, desipramin, imipramin, nortriptilin, paroksetin, sertralin, trazodon (za lijeCenje
depresije 1 tjeskobe)

- maravirok (za lijeCenje HIV infekcije)

- kolhicin (za lijeCenje gihta ili obiteljske mediteranske vrucice). Ako imate oStecenje funkcije
bubrega i/ili jetre pogledajte dio ,,Nemojte kombinirati lijek REZOLSTA ni s jednim od
sljedecih lijekova‘“

- bosentan (za lijeCenje poviSenog krvnog tlaka u pluénom krvotoku)

- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, midazolam kada se koristi u
obliku injekcije (lijekovi za lijeCenje problema sa spavanjem i/ili tjeskobe)

- metformin (za lijeCenje SeCerne bolesti tipa 2)

- fentanil, oksikodon, tramadol (za lijecenje boli).
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Ovaj popis lijekova nije potpun. Recite svom lijecniku za sve lijekove koje uzimate.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili planirate trudnoc¢u, odmah se obratite svom lije¢niku. Trudnice ne smiju uzimati lijek
REZOLSTA.

Zene koje primaju lijek REZOLSTA ne smiju dojiti zbog moguéih nuspojava u dojene dojencadi.

Dojenje se ne preporucuje u Zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om moZe prenijeti na dijete
kroz maj¢ino mlijeko. Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim
lijeénikom §to je prije moguce.

Upravljanje vozilima i strojevima
- Ako osjetite omaglicu nakon uzimanja lijeka REZOLSTA, nemojte upravljati strojevima i
vozilima.

REZOLSTA sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati lijek REZOLSTA

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra.
Provjerite s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Lijek REZOLSTA morate uzimati svaki dan i uvijek s hranom. REZOLSTA ne moze pravilno
djelovati bez hrane. Unutar 30 minuta prije uzimanja lijeka REZOLSTA morate pojesti obrok ili nesto
prigristi. Vrsta hrane nije vazna.

- Progutajte cijelu tabletu s picem poput vode ili mlijeka. Ako imate poteskoc¢a pri gutanju lijeka
REZOLSTA, recite to svom lije¢niku. Tableta s urezom moze se rukom prelomiti na dva dijela.
Urez sluzi samo radi lakseg lomljenja tablete. Nakon §to se tableta prelomi, treba odmah
progutati cijelu dozu (oba dijela) kako bi se primijenila puna doza.

- Ostale lijekove protiv HIV-a koje primjenjujete u kombinaciji s lijekom REZOLSTA uzimajte
prema preporuci Vaseg lijecnika.

Otvaranje zatvaraca sigurnog za djecu

@ Plasti¢na boca ima zatvara¢ siguran za djecu i treba ju otvarati na sljedeci
' D nadin:
C - Pritisnite plasti¢ni zatvara¢ s navojem prema dolje dok ga okrecete u
@) smjeru suprotnom od kazaljke na satu.

- Uklonite zatvarag.

Ako uzmete viSe lijeka REZOLSTA nego §to ste trebali
Odmah kontaktirajte svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

Ako ste zaboravili uzeti lijek REZOLSTA

Ako primijetite da niste uzeli lijek unutar 12 sati, tabletu morate uzeti odmah. Uvijek uzmite tabletu s
hranom. Ako primijetite da ste propustili uzeti lijek nakon 12 sati, preskocite propustenu dozu i
uzmite idu¢u dozu u sljede¢em redovnom terminu za uzimanje lijeka. Nemojte uzeti dvostruku dozu
kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
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Ako povratite nakon uzimanja lijeka REZOLSTA

Ako povratite unutar 4 sata od uzimanja lijeka, trebate §to prije uzeti jo§ jednu dozu lijeka
REZOLSTA s hranom. Ako povratite viSe od 4 sata nakon uzimanja lijeka, ne trebate uzeti jo$ jednu
dozu lijeka REZOLSTA sve do sljedece doze prema uobi¢ajenom rasporedu.

Obratite se svom lijecniku ako niste sigurni $to uciniti ako propustite dozu ili povratite.

Nemojte prestati uzimati lijek REZOLSTA bez prethodnog razgovora s lije¢nikom
Nakon zapoc€injanja terapije, ona se ne smije prekidati bez uputa dobivenih od Vaseg lijecnika.

Uz lijeGenje lijekovima protiv HIV-a moZete se poceti osjecati bolje. Cak i ako se osjecate bolje,
nemojte prestati uzimati lijek REZOLSTA. Najprije razgovarajte sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Tijekom terapije HIV-a moguce je povecanje tjelesne tezine i povisenje razina lipida i glukoze u krvi.
To je djelomi¢no povezano s poboljSanim zdravljem i stilom Zivota, dok je u slu¢aju lipida u krvi
katkad povezano i s lijekovima za lije¢enje HIV-a. Vas lijecnik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one necée javiti kod svakoga.

Obavijestite lijecnika ako dobijete bilo koju od sljedeéih nuspojava

Prijavljene su tegobe s jetrom, koje ponekad mogu biti teske. Prije zapoCinjanja lijeka REZOLSTA
lije¢nik Vam treba napraviti krvne pretrage. Ako imate infekciju kroni¢nim hepatitisom B ili C,
lijecnik Vam ce$c¢e treba provjeravati krvnu sliku, jer imate povecanu mogucénosti razvoja tegoba s
jetrom. Razgovarajte sa svojim lijecnikom o znakovima i simptomima tegoba s jetrom. Oni mogu
ukljuciti Zutu boju koZe ili bjeloo¢nica, tamnu mokracu (boje ¢aja), blijede stolice, mu¢ninu,
povracanje, gubitak apetita, ili bol, probadanje ili bol i nelagodu na desnoj strani u predjelu ispod
rebara.

Cesta nuspojava lijeka REZOLSTA je kozni osip (Ee3ée se javlja u kombinaciji s raltegravirom),
svrbez. Osip je obicno blag do umjeren. Osip na kozi mozZe biti i simptom rijetkog teskog stanja. Stoga
je vazno razgovarati s lije¢nikom ako se pojavi osip. Lije¢nik ¢e Vam savjetovati $to u€initi vezano uz
pojavu simptoma i morate li prestati s uzimanjem lijeka REZOLSTA.

Ostale teSke nuspojave, zabiljeZene u do 1 bolesnika na 10, bile su $ec¢erna bolest. Upala gusterace
(pankreatitis) bila je prijavljena u do 1 bolesnika na 100.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
- glavobolja
- proljev, mucnina.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- alergijske reakcije poput svrbeza

- smanjen apetit

- nenormalni snovi

- povracéanje, bol ili oticanje trbuha, probavne tegobe, vjetrovi

- bolovi u misi¢ima

- umor

- odstupanja u rezultatima laboratorijskih testova poput testova za jetru ili bubrege. Lije¢nik ¢e
Vam objasniti rezultate laboratorijskih testova.

- slabost.
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Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- simptomi infekcije ili autoimunih poremecaja (upalni sindrom imunoloske rekonstitucije)

- osteonekroza (odumiranje tkiva kostiju uzrokovano gubitkom opskrbe krvlju u kostima)

- povecanje dojki

- odstupanja u rezultatima laboratorijskih krvnih testova poput testova za gusteracu, poviSena
razina $ecera u krvi, odstupanja u razinama 'lipida' (masnoca). Lijecnik ¢e Vam objasniti
rezultate laboratorijskih testova.

- alergijske reakcije poput koprivnjace, teskog oticanja koze i drugih tkiva (najce$ce usana ili
ociju)

- tezak osip pra¢en mjehurima i ljustenjem koze, osobito oko usta, nosa, o¢iju i spolnih organa.

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

- reakcija koja se naziva DRESS [teski osip, koji moZe biti pracen vru¢icom, umorom, oticanjem
lica ili limfnih ¢vorova, povisenjem eozinofila (vrsta bijelih krvnih stanica), u¢incima na jetru,
bubrege ili pluca]

- kristali darunavira u bubregu koji uzrokuju bubreznu bolest.

Nuspojave s nepoznatom ucestalo$¢u: osip moze postati tezak ili potencijalno moze ugroziti zivot:

- osip s mjehuri¢ima i ljuStenjem koZe na ve¢im povrSinama tijela

- crveni osip prekriven malim uzdignué¢ima ispunjenim gnojem koja se mogu prosiriti po tijelu i
ponekad mogu biti popracena vruc¢icom.

Neke su nuspojave tipi¢ne za lijekove za HIV koji spadaju u istu skupinu kao i REZOLSTA. To su:
- bol u misi¢ima, osjetljivost ili slabost. U rijetkim slu¢ajevima ovi su poremecaji misica bili
ozbiljni.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje 1 svaku moguc¢u nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek REZOLSTA

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i boci iza oznake
,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nemojte koristiti ovaj lijek nakon $to prode 8 tjedana od prvog otvaranja boce.
REZOLSTA ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto REZOLSTA sadrzi

- Djelatne tvari su darunavir i kobicistat. Jedna tableta sadrzi 675 mg darunavira (u obliku
darunaviretanolata) i 150 mg kobicistata.

- Drugi sastojci su koloidni silicijev dioksid, (mikrokristali¢na) celuloza, umreZena
karmelozanatrij i magnezijev stearat. Film ovojnica sadrzi Zeljezov oksid, zuti (E 172), Zeljezov
oksid, crni (E 172), polietilenglikol (makrogol), poli(vinilni alkohol) (djelomi¢no hidroliziran),
talk i titanijev dioksid (E 171).

65



Kako REZOLSTA izgleda i sadrzaj pakiranja
Zelena do tamnozelena filmom obloZena tableta ovalnog oblika, s urezom i oznakom 675 na jednoj

strani, TG na drugoj strani.
30 tableta u plasti¢noj boci.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija

Proizvodaé

Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Boarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHCHH brarapus” EOO/
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

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdommn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
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 Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@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
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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