I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
800 mg darunavir (etanolat formajaban) és 150 mg kobicisztat filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).
Rézsaszin, ovalis, 23 mm x 11,5 mm-es tabletta, egyik oldalan ,,800” és a masik oldalan ,,TG”
mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A REZOLSTA mas antiretroviralis gyogyszerekkel kombinacioban javallott a human
immundeficiencia virus (HIV-1)-fert6zés kezelésére felnétteknél és serdiiloknél (12 éves és iddsebb,
legalabb 40 kg-os testtomegi).

A REZOLSTA alkalmazasanak genotipus-vizsgalaton kell alapulnia (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).
4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelest a HIV-fertdzés kezelésében jartas egészségiigyi szakembernek kell elkezdenie.

Adagolas
A javasolt adagolasi rend a felndtteknél és a 12 éves és idosebb, legalabb 40 kg-os serdiiloknél

naponta egyszer egy tabletta, étellel egyiitt bevéve.

Korabban retrovirus-ellenes kezelést nem kapott betegek
A javasolt adagolasi rend naponta egyszer | REZOLSTA filmtabletta, étellel egyiitt bevéve.

Retrovirus-ellenes kezelést mar kapott betegek

Naponta egyszer | REZOLSTA filmtabletta, étellel egytitt bevéve, adhato azoknak a betegeknek, akik
korabban kaptak antiretroviralis gyogyszereket, de nincsenek darunavir-rezisztenciaval dsszefiiggd
mutacidik (DRV-RAM-ok)*, és akiknél a HIV-1 RNS < 100 000 képia/ml, €s a CD4+ sejtszam

> 100 sejt x 101 (lasd 4.1 pont).

* DRV-RAM-ok: V111, V32I, L33F, 47V, I50V, I54M, I154L, T74P, L76V, 184V, L8OV

Minden, mas retrovirus-ellenes kezelést mar kapott betegnél, ha a HIV-1 genotipus meghatarozas nem
elérhetd, a REZOLSTA alkalmazésa helytelen, és mas antiretroviralis rezsimet kell alkalmazni. Az
adagolasra vonatkozo6 tovabbi informaciokért olvassa el az egyéb antiretroviralis gyogyszerek
Alkalmazasi el6irasat.

Az elfelejtett dozisra vonatkozo tandcsok

Ha a REZOLSTA kimarad, és a bevétel szokasos bevételi idejéhez képest 12 dranal kevesebbet késik,
a betegeket arra kell utasitani, hogy, amilyen hamar csak lehet, vegye be a REZOLSTA el6irt dozisat.
Ha ez 12 6ranal hosszabb id6 mulva jut eszébe, mint a szokéasos bevételi id6, az elfelejtett dozist nem
szabad bevenni, és a betegnek vissza kell térnie a szokasos adagolasi rendhez.



Ha a beteg a gyogyszer bevételét kdvetd 4 oran beliil hanyna, akkor amilyen hamar csak lehet, étellel
egylitt egy masik dozis REZOLSTA-t kell bevennie. Ha a beteg a gydgyszer bevételét kvetden tobb
mint 4 6raval hanyna, akkor a betegnek a kovetkezo, szokasos, tervezett idépontig nem kell bevennie
egy masik dozis REZOLSTA-t.

Specidlis populdcidk

Idések
Ebben a populacioban korlatozott mennyiségii informacié all rendelkezésre, ezért a REZOLSTA-t a
65 évesnél idosebb betegeknél ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Mdjkarosodds
A REZOLSTA karosodott majmiikodésti betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozoan nincsenek
farmakokinetikai adatok.

A darunavirt és a kobicisztatot a hepaticus rendszer metabolizalja. A darunavirral/ritonavirral és
kobicisztattal kiilon-kiilon végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy enyhe (Child Pugh A stadium) vagy
kozepes foku (Child Pugh B stddium) majkarosodasban szenved6 betegeknél nem javasolt a
dézismodositas, ugyanakkor az ilyen betegeknél a REZOLSTA-t 6vatosan kell alkalmazni.

A darunavir vagy kobicisztat silyos majkarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazéasara
vonatkozdan nincsenek adatok. A stlyos majkarosodas a darunavir- és/vagy kobicisztat-expozicid
novekedését és a biztonsagossagi profiljuk romlasat eredményezheti. Ezért a REZOLSTA alkalmazasa
a sulyos majkarosodéasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh C stadium) tilos (lasd 4.3, 4.4 és

5.2 pont).

Vesekarosodas

szamitott kreatinin-clearance-et. A REZOLSTA alkalmazasat nem szabad elkezdeni olyan betegeknél,
akiknek a kreatinin-clearance-e kevesebb, mint 70 ml/perc, ha barmelyik egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer (pl. emtricitabin, lamivudin, tenofovir dizoproxil (mint fumarat, foszfat vagy szukcinat)
vagy adefovir dipivoxil) a kreatinin-clearance alapjan a dozis modositasat igényli (lasd 4.4, 4.8 és

5.2 pont).

A kobicisztat és a darunavir nagyon korlatozott mértékii renalis eliminacioja alapjan nem sziikséges a
REZOLSTA doézisanak médositasa a vesekarosodasban szenvedd betegeknél. A darunavirt, a
kobicisztatot vagy a ketté kombinaciojat dializisben részesiilo betegeknél nem vizsgaltak, ezért
ezeknél a betegeknél nincs az alkalmazéasara vonatkozo javaslat (lasd 5.2 pont).

A tovabbi informacidkat olvassa el a kobicisztat Alkalmazasi eldirasaban.

Gyermekek és serdiilok

A REZOLSTA biztonsagossagat és hatasossagat 3—11 éves vagy 40 kg alatti testtomegii gyermekek
esetében nem igazoltak (lasd 4.4 és 5.3 pont). Nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok. Biztonsagossagi
aggalyok miatt a REZOLSTA 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhato (lasd 4.4 és

5.3 pont).

Terhesseg és a sziilést kéveto idoszak

A terhesség alatti REZOLSTA-kezelés alacsony darunavir-expoziciét eredményez (lasd 4.4 és

5.2 pont). Ezért a REZOLSTA-kezelést nem szabad elkezdeni a terhesség alatt, és masik kezelést kell
valasztani azoknal a noknél, akik a REZOLSTA-kezelés alatt esnek teherbe (lasd 4.4 €s 4.6 pont). A
darunavir/ritonavir megfontolhat6 alternativaként.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra



Mind a darunavir, mind a kobicisztat teljes dozisa beadasanak biztositasa érdekében a tablettat
egészben kell lenyelni. Azoknak a betegeknek, akik nem képesek egészben lenyelni a tablettat, a
REZOLSTA egy tablettavagoval két darabba vaghato, és a kettévagast kovetoen a teljes dozist azonnal
be kell venni.

A betegeket arra kell utasitani, hogy a REZOLSTA-t egy étkezés befejezése utan 30 percen beliil
vegyék be (lasd 4.4, 4.5 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek (Child-Pugh C stadium).

A terédpias hatds potencialis csokkenése miatt erds CYP3 A-induktorokkal, mint példaul az alabb
felsorolt gyogyszerekkel torténd egyidejli alkalmazas (lasd 4.5 pont):

- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,

- rifampicin,

- lopinavir, ritonavir,

- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum).

A stlyos és/vagy ¢életveszélyes mellékhatasok lehetdsége miatt az alabbi gydgyszerekkel torténd

egyidejii alkalmazas (lasd 4.5 pont):

- alfuzoszin,

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

- asztemizol, terfenadin,

- kolhicin, amikor vese- és/vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazzak (lasd
4.5 pont),

- rifampicin,

- ergot-szarmazékok (pl. dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin és metilergonovin),

- ciszaprid,

- dapoxetin,

- domperidon,

- naloxegol,

- lurazidon, pimozid, kvetiapin, szertindol (lasd 4.5 pont),

- elbasvir/grazoprevir,

- triazolam, per os adott midazolam (a parenteralisan adott midazolamra vonatkozo
ovintézkedéseket lasd a 4.5 pontban),

- szildenafil — pulmonalis artérids hypertonia kezelésére alkalmazva, avanafil,

- szimvasztatin, lovasztatin és lomitapid (lasd 4.5 pont.),

- ticagrelor.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A virologiai valaszreakcio rendszeres vizsgalata javasolt. Viroldgiai valaszreakcio hianya vagy
elvesztése esetén rezisztencia-vizsgalatot kell végezni.

A darunavir foként az a-savas glikoproteinhez ko6tddik. Ez a fehérjekotddés koncentraciofiiggd, ami a
kotodés telithetdségét jelzi. Ezért az a-savas glikoproteinhez erdsen kotodo gydgyszerek

fehérjeko6tésbol torténd kiszoritasa nem zarhato ki (1asd 4.5 pont).

Korabban retrovirus-ellenes kezelésben részesiilt betegek

A REZOLSTA nem alkalmazhat6 azoknal a betegeknél, akiknek egy vagy tobb,
darunavir-rezisztenciaval dsszefiiggd mutaciojuk van, vagy akiknél a HIV-1 RNS > 100 000 kopia/ml,
vagy a CD4+ sejtszam < 100 sejt x 10%/1 (lasd 4.2 pont).



Az olyan kombindcidkat, melyekben az optimalizalt hattérkezelés nem ketté vagy tobb nukleozid
reverz transzkriptaz inhibitort (NRTI) foglalt magaban, nem vizsgaltdk ebben a populacioban.
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a B-t6l eltéré HIV-1 kladokkal fert6zott betegekkel
kapcsolatban (Iasd 5.1 pont).

Terhesség

A masodik és harmadik trimeszter alatti 800/150 mg darunavir/kobicisztat-kezelésrél kimutattak, hogy
alacsony darunavir-expoziciot eredményez, és a Cnin-szint csokkenése megkozelitéleg 90%-os (lasd
5.2 pont). A kobicisztat-szint csokken, és feltehetéleg nem biztosit kielégitd hatasfokozast. A
darunavir-expozicio jelentés csokkenése virologiai sikertelenséget eredményezhet, valamint a
HIV-fert6zés anyarol gyermekre torténd transzmisszidjanak fokozott kockazataval jarhat. Ezért a
REZOLSTA-kezelést nem szabad elkezdeni a terhesség alatt, és masik kezelést kell valasztani azoknal
noknél, akik a REZOLSTA-kezelés alatt esnek teherbe (1asd 4.2 és 4.6 pont). Az alacsony dozisu
ritonavirral adott darunavir megfontolhat6 alternativaként.

Id6ések

Mivel a REZOLSTA alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott mennyiségli informacio all
rendelkezésre 65 éves vagy ennél id6sebb betegek esetén, szamitasba kell venni a csokkent
majfunkcio és a kisérobetegségek gyakoribb eldfordulasat vagy az egyéb kezeléseket, ezért

elévigyazatossag sziikséges (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Sulyos bérreakciok

A darunavir/ritonavir klinikai fejlesztési programja soran (N = 3063) a betegek 0,4%-anal stlyos
borreakciokat jelentettek, melyeket laz és/vagy a transzaminazok szintjének emelkedése kisérhet.
Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro, gyogyszer okozta borkititést (DRESS - Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) és Stevens—Johnson-szindromat ritkan (< 0,1%) jelentettek,
tovabba a forgalomba hozatalt kdvetden toxicus epidermalis necrolysist és akut, generalizalt
exanthemas pustulosist jelentettek. A REZOLSTA adésat azonnal abba kell hagyni, ha stlyos
borreakcio okozta panaszok vagy tiinetek jelentkeznek. Ezek k6z¢ tartozhat a stlyos borkiiités vagy
lazzal jaro borkiiités, altalanos gyengeség, faradtsag, izom- vagy iziileti fajdalmak, holyagok,
szajnyalkahartya 1éziok, conjunctivitis, hepatitis és/vagy eosinophilia, de nem kizarélag csak ezek.

Gyakrabban fordult eld borkiiités a kezelésben mar részesiilt olyan betegeknél, akik
darunavirt/ritonavirt + raltegravirt tartalmaz6 kezelést kaptak, mint az olyan betegeknél, akik
darunavirt/ritonavirt raltegravir nélkiil vagy raltegravirt darunavir/ritonavir nélkiil kaptak (lasd
4.8 pont).

Szulfonamid allergia

A darunavir egy szulfonamid részt tartalmaz. A REZOLSTA-t ismert szulfonamid allergiaban
szenvedo betegeknél ovatosan kell alkalmazni.

Hepatotoxicitas

Gydgyszer indukalta hepatitist (pl. akut hepatitis, cytolyticus hepatitis) jelentettek a darunavir/ritonavir
kombinéci6 esetén. A klinikai fejlesztési program (N = 3063) soran a darunavir/ritonavir kombinalt
antiretroviralis kezelésben részesiilo betegek 0,5%-anal szamoltak be hepatitisrél. A mar fennalld
majmiikddési zavarban, beleértve a kronikus, aktiv hepatitis B- vagy C-fert6zést is, szenvedo
betegeknél fokozott a majmitkodési zavarok, koztiik a stilyos €s potencialisan végzetes kimenetell
hepaticus mellékhatasok kockazata. Egyidejt hepatitis B- vagy C-virus elleni antiviralis kezelés esetén
kérjiik, olvassa el ezeknek a gyogyszereknek az Alkalmazasi eléirasat is.

Megfelel laboratoriumi vizsgélatot kell végezni a REZOLSTA-kezelés eldtt, és a betegeket a kezelés
alatt monitorozni kell. A GOT/GPT (ASAT/ALAT) -értékek ellendrzése mérlegelendé az egyidejlileg



kronikus hepatitisben, cirrhosisban szenvedod, illetve a kezelés eldtt emelkedett majenzimszinttel
rendelkezd betegeknél, kiilonosen a REZOLSTA-kezelés els6 néhany honapjaban.

Ha a REZOLSTA-t alkalmaz6 betegeknél majmiikddési zavar megjelenésére, illetve romlasara utald
bizonyiték van (beleértve a majenzimek szintjének klinikailag jelentds emelkedését és/vagy olyan
tiineteket, mint a faradtsag, anorexia, hanyinger, sargasag, sotét vizelet, a maj nyomasérzékenysége,
hepatomegalia), akkor azonnal mérlegelni kell a kezelés atmeneti felfliggesztését vagy végleges
abbahagyasat.

Egyidejiileg fennalld koros allapotok

Mdjkarosodas

A REZOLSTA, darunavir vagy kobicisztat biztonsagossagat és hatasossagat sulyos majbetegségben,
mint alapbetegségben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. Ezért a REZOLSTA a stlyos
emelkedése miatt a REZOLSTA-t az enyhe ¢s kdzepes fokti méajkarosodasban szenvedd betegeknél
ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

szamitott kreatinin-clearance-et. Ez, a szérum kreatininszintre gyakorolt hatas a szamitott
kreatinin-clearance csokkenéséhez vezet, amit tekintetbe kell venni, ha a REZOLSTA-t olyan
betegeknek adjak, akiknél a szamitott kreatinin-clearance-et alkalmazzak az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer dozisanak modositasara. A tovabbi informacidkat olvassa el a kobicisztat Alkalmazasi
eléirasaban.

A REZOLSTA-t nem szabad elkezdeni az olyan betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance kevesebb,
mint 70 ml/perc, ha a kreatinin-clearance alapjan egy vagy tobb, egyidejilileg alkalmazott hatdbanyag
modositasara van sziikség (pl. emtricitabin, lamivudin, tenofovir dizoproxil (mint fumaréat, foszfat
vagy szukcinat) vagy adefovir dipivoxil) (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

A vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség specialis ovintézkedésekre vagy a dozis
modositasara. Mivel a darunavir és a kobicisztat nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez, ezért
nem valdszinii, hogy a haemodialysis vagy a peritonealis dialysis jelentds mértékben eltavolitana azt
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

Jelenleg nincs elégséges mennyiségii adat annak meghatarozasara, hogy a tenofovir dizoproxil és a
kobicisztat egyidejii alkalmazasa a renalis mellékhatasok nagyobb kockazataval jar-e, mint a tenofovir
dizoproxilt kobicisztat nélkiil tartalmazo rezsimekeé.

Haemophilias betegek

Vannak fokozott vérzékenységrdl, koztiik spontan cutan haematomakrol és haemarthrosrol sz6lo
beszamolok az A és B tipusu haemophiliaban szenved6, HIV-ellenes protedz-inhibitorokkal (PI) kezelt
betegeknél. Néhany betegnek kiegészito kezelésként VIII faktort adtak. A jelentett esetek tobb mint
feleben a HIV-ellenes proteaz-inhibitor-kezelést folytattak, vagy ujrainditottak, ha a kezelést
abbahagytak. Ok-okozati Osszefliggést feltételeztek, bar a hatdsmechanizmus nem tisztazott. Ezért a
haemophilias betegeknek tisztaban kell lenniiik a fokozott vérzés lehetdségével.

TesttOmeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. Ezek a valtozasok részben Osszefiigghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez 0sszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelé6 modon kell kezelni.



Osteonecrosis

Bar etiologiaja multifaktorialisnak tekinthetd (beleértve a kortikoszteroidok hasznalatat, az
alkoholfogyasztast, a stilyos immunszupressziot, a magasabb testtomeg-indexet), osteonecrosis
eseteket kiilonosen elérehaladott HIV-betegségben szenvedd betegeknél és/vagy hosszu tava
kombinalt antiretroviralis terapia-expoziciod (combination antiretroviral therapy, roviden: CART)
esetén jelentettek. A betegeknek azt kell tanacsolni hogy kérjenek orvosi segitséget, ha iziileti
fajdalmakat, az iziiletek merevségét vagy mozgasi nehézségeket észlelnek.

Immun-rekonstitacios gyulladasos szindréma (IRIS)

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezdésekor gyulladasos reakcio 1éphet fel a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista
koérokozokkal szemben, ami sulyos klinikai allapotok kialakuldsahoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz
vezethet. [lyen reakcidkat jellemzé modon a CART inditdsa utani els6 hetekben vagy honapokban
figyeltek meg. Relevans példa a cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis
mycobacterium fert6zések, valamint a Pneumocystis jirovecii (korabbi nevén Pneumocystis carinii)
okozta pneumonia. Valamennyi gyulladasos tlinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni
kell. Emellett darunavir ¢és alacsony dozist ritonavir egyiittaddsa soran klinikai vizsgélatokban herpes
simplex és herpes zoster reaktivalodasat figyelték meg.

Autoimmun betegségek (példaul Basedow-kor €s autoimmun hepatitis) el6fordulasat jelentették az
immunreaktivacié soran, azonban a megjelenésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és

ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak (lasd 4.8 pont).

Gyogyszerkolcsonhatasok

Eletveszélyes és végzetes kimenetelii gyogyszerkolcsonhatasokat jelentettek kolhicinnel, valamint a
CYP3A- ¢és a P-glikoprotein erds inhibitoraival kezelt betegeknél (lasd 4.5 pont).

A REZOLSTA-t nem szabad mas, farmakologiai hatasfokozot igényl6 antiretroviralis szerrel
kombinécioban alkalmazni, mivel az ilyen kombinacio adagolasi javaslatat nem allapitottdk meg. A
REZOLSTA nem alkalmazhat6 egyidejiileg ritonavirt tartalmazé készitményekkel vagy ritonavir vagy
kobicisztat tartalmu rezsimekkel.

A ritonavirral ellentétben a kobicisztat nem induktora a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 vagy UGT1A1 enzimeknek. A farmakolodgiai hatasfokozo ritonavirr6l kobicisztatra torténd
atallitasakor a REZOLSTA-kezelés elso két hete alatt eldvigyazatossag sziikséges, kiilondsen akkor,
ha barmelyik egyidejiileg adott gydgyszer dozisat a farmakoldgiai hatdsfokozoként adott ritonavir
alkalmazas alatt emelték vagy modositottak.

Gyermekek és serdiilok

A REZOLSTA alkalmazasa 3—11 éves gyermekeknél nem javasolt. A REZOLSTA 3 évesnél fiatalabb
gyermekeknél nem alkalmazhato6 (lasd 4.4 és 5.3 pont).

A REZOLSTA kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A REZOLSTA darunavirt és kobicisztatot tartalmaz, a (kobicisztattal vagy alacsony dozist
ritonavirrel kombinalt) darunavir vagy a kobicisztat mellett azonositott kdlcsonhatasok meghatarozzak
a REZOLSTA mellett estlegesen el6forduld kolesonhatasokat. A darunavir/kobicisztat,
darunavir/ritonavir kombinaciokkal és a kobicisztattal interakcios vizsgalatokat csak felnéttek kdrében
végeztek.



Gyogyszerek, melyekre hatassal lehet a darunavir/kobicisztat

A darunavir egy CYP3A-inhibitor, egy gyenge CYP2D6-inhibitor, és P-gp-inhibitor. A kobicisztat a
mechanizmusa alapjan CYP3A-inhibitor, és gyenge CYP2D6-inhibitor. A kobicisztat gatolja a
P-glikoprotein- (P-gp-), BCRP-, MATE1-, OATP1B1- és OATP1B3-transzportereket. A kobicisztat
varhatoan nem gatolja a CYP1A2-t, CYP2B6-ot, CYP2C8,-at CYP2C9-et vagy CYP2C19-et. A
kobicisztat varhatoan nem indukalja a CYP1A2-t, CYP3A4-et, CYP2C9-et, CYP2C19-et, UGT1A1-et
vagy P-gp-t (MDR1).

A darunavir/kobicisztat és az elssorban a CYP3A altal metabolizalt vagy a P-gb, BCRP, MATEI,
OATPI1BI1 és OATP1B3 altal transzportalt gyogyszerek egyidejli alkalmazasa az ilyen gyogyszerek

crcr

terapias hatasat és mellékhatasait (1asd 4.3 pont vagy a tablazat, alabb).

A REZOLSTA-t tilos olyan gyogyszerekkel egylitt adni, amelyek clearance-e nagymértékben fligg a
CYP3A-t0l, és amelyek emelkedett plazmakoncentracioja sulyos és/vagy életveszélyes allapotokhoz
vezethet (sziik terapias index).

A REZOLSTA ¢és olyan gyogyszerek egyiittes alkalmazasa, amelyeknek az aktiv metabolitja(i) a

Y

eredményezheti, ami ezen gyogyszerek terapias hatasanak elvesztéséhez vezethet. Ezeket a
gyogyszerkodlcsonhatasokat az alabbi ,,Interakcio tablazat” irja le.

A darunavir/kobicisztat-expozicidt befolyasold gydgyszerek

A darunavirt és a kobicisztatot a CYP3A metabolizalja. A CYP3A aktivitasat indukalo gyogyszerek
varhatoan novelik a darunavir és a kobicisztat clearance-ét, ami a darunavir és a kobicisztat csokkent

crer

rifampicin, rifapentin, rifabutin, kozénséges orbancfi (1asd 4.3 pont és alabb az interakcios tablazat).

A REZOLSTA olyan egyéb gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazasa, amelyek gatoljak a
CYP3A-t, csokkentheti a darunavir és a kobicisztat clearance-ét, ami a darunavir és a kobicisztat
emelkedett plazmakoncentracigjat eredményezheti (pl. azol-tipusu gombaellenes készitmények, mint
példaul a klotrimazol). Ezek a kdlcsonhatasok az alabbi interakcids tablazatban kertiltek leirasra.

A REZOLSTA nem alkalmazhato6 egyidejlileg ritonavirt vagy kobicisztatot tartalmazo
készitményekkel vagy rezsimekkel. A REZOLSTA nem alkalmazhato a REZOLSTA egyes
Osszetevoivel (darunavir vagy kobicisztat) kombinacioban. A REZOLSTA-t nem szabad mas,
farmakologiai hatasfokozot igényld antiretroviralis szerrel kombinacioban alkalmazni, mivel az ilyen
kombinacié adagolasi javaslatat nem allapitottak meg.

Interakcid tablazat

A REZOLSTA és az antiretroviralis szerek és nem antiretroviralis gyogyszerek kozotti varhato
kolcsonhatasok az alabbi tablazatban keriiltek felsorolasra, és a darunavir/ritonavir,
darunavir/kobicisztat és kobicisztat esetén azonositott interakciokon alapulnak.

A darunavir kdlcsonhatasprofilja fligg attol, hogy a ritonavirt vagy a kobicisztatot alkalmazzak-e
farmakokinetikai hatasfokozoként, ezért a darunavir és egyéb gyogyszerek egyidejui alkalmazasa
esetén adott javaslatok eltéréek lehetnek. Az alabbi tablazatban megnevezésre keriil, amikor a
REZOLSTA-ra vonatkozo6 ajanlasok eltérnek az alacsony dézisu ritonavirral, mint hatasfokozoval
kiegészitett darunavirra adottaktol. Tovabbi informaciokért olvassa el a PREZISTA Alkalmazasi
el6irasat.

Az alabbi, gyogyszer-interakcios példakat bemutatd lista nem teljes, ezért minden, a REZOLSTA-val
egylitt adott gyogyszer kisérdiratat el kell olvasni a metabolizmus ttjaval, interakcios utvonalakkal,



potencidlis kockazatokkal, és az egylittadasra vonatkozo megfeleld intézkedésekkel kapcsolatos

informaciokért.

KOLCSONHATASOK ES DOZIS AJANLASOK MAS GYOGYSZERREKKEL TORTENO

EGYUTTES ADAS ESETEN

Gyogyszerkészitmény példak Interakci6
terapias teriiletenként

Az egyideji alkalmazasra
vonatkozd javaslatok

HIV-ELLENES ANTIRETROVIRALIS SZEREK

Integraz szal transzfer gatlok

Dolutegravir Elméleti meggondolasok alapjan a
dolutegravir varhatéoan nem

A REZOLSTA és a dolutegravir
dozismodositas nélkiil

befolyésolja a REZOLSTA alkalmazhato.
farmakokinetikajat.
Raltegravir Egyes klinikai vizsgalatok arra A jelenlegi ismeretek szerint a

utalnak, hogy a raltegravir a
darunavir plazmakoncentracid
mérsékelt csokkenését okozhatja.

raltegravirnak a darunavir
gyakorolt hatasa nem tlinik
klinikailag jelentésnek. A
REZOLSTA ¢s a raltegravir
dozismodositas nélkiil
alkalmazhato.

HI1V Nukleo(z/t)id reverz transzkriptaz inhibitorok (NRTI-k)

Didanozin Elméleti meggondolasok alapjan A REZOLSTA és a didanozin
naponta egyszer 400 mg mechanisztikus kélcsdonhatas nem dézismodositas nélkiil
varhato. alkalmazhato.
Amikor a didanozint
REZOLSTA-val egyiitt adjak, a
didanozint éhgyomorra kell
alkalmazni, 1 6raval a
REZOLSTA elétt vagy 2 o6raval
azt kovetden (amit étellel egyiitt
kell bevenni).
Tenofovir-dizoproxil * Elméleti megfontolasok alapjan a A REZOLSTA ésa
REZOLSTA varhatéan noveli a tenofovir-dizoproxil
*a vizsgalatot tenofovir plazmakoncentraciojat. dozismodositas nélkiil
tenofovir-dizoproxil fumarattal (P-glikoprotein-gatlas) alkalmazhato.
végezték A REZOLSTA és a

tenofovir-dizoproxil egyiittes
adasakor indikalt lehet a
vesemilkodés monitorozasa,
kiilénosen olyan betegeknél,
akiknek szisztémas
alapbetegségiik vagy
vesebetegségiik van,vagy a
nephrotoxikus szereket szedd
betegeknél.

Emtricitabin/tenofovir-alafenamid | Tenofovir alafenamid <
Tenofovir 1

REZOLSTA-val alkalmazva a
javasolt emtricitabin/tenofovir-
alafenamid dozis 200/10 mg
naponta egyszer.

Abakavir Mivel az els6sorban a veséken
Emtricitabin keresztiil kivalasztodo egyéb NRTI
Lamivudin szereknek (azaz emtricitabin,
Sztavudin lamivudin, stavudin és zidovudin)
Zidovudin eltér6 az eliminacids Uitja, valamint

az abakavir metabolizmusat nem a
CYP medialja, ezen gyogyszerek
és a REZOLSTA esetén
ko6lcsonhatas nem varhato.

A REZOLSTA ezekkel a
nukleozid reverz transzkriptaz
inhibitorokkal d6zismddositas
nélkiil alkalmazhato.




HIV Nem nukleo(z/t)id reverz transzkriptaz inhibitorok (NNRTI-k)

Efavirenz Elméleti meggondolasok alapjan az | A REZOLSTA és az efavirenz
efavirenz varhatéan csokkenti a egyidejli alkalmazasa nem
darunavir és/vagy a kobicisztat javasolt.
plazmakoncentracidjat.

(CYP3A-indukcio) Ez a javaslat eltér a ritonavirral,
mint hatasfokozoval kiegészitett
darunavir esetén adottol. Tovabbi
részletekért olvassa el a darunavir
Alkalmazasi eldirasat.

Etravirin Elméleti meggondolasok alapjan az | A REZOLSTA ¢és az etravirin
etravirin varhatoéan csokkenti a egyidejli alkalmazasa nem
darunavir és/vagy a kobicisztat javasolt.
plazmakoncentracidjat.

(CYP3A-indukcio) Ez a javaslat eltér a ritonavirral,
mint hatasfokozoval kiegészitett
darunavir esetén adottol. Tovabbi
részletekért olvassa el a darunavir
Alkalmazési eldirdsat.

Nevirapin Elméleti meggondolasok alapjana | A REZOLSTA és a nevirapin
nevirapin varhatoéan csokkenti a egyidejli alkalmazasa nem
darunavir és/vagy a kobicisztat javasolt.
plazmakoncentracidjat
(CYP3A-indukcio). A REZOLSTA | Ez a javaslat eltér a ritonavirral,
varhatdan ndveli a nevirapin mint hatasfokozoval kiegészitett
plazmakoncentracidjat. darunavir esetén adottol. Tovabbi
(CYP3A-gatlas) részletekért olvassa el a darunavir

Alkalmazési eldirdsat.

Rilpivirin Elméleti megfontolasok alapjan a A REZOLSTA és a rilpivirin

REZOLSTA varhatdéan noveli a

s

(CYP3A-gatlas)

egylittes adasa dozismodositas
nélkil lehetséges, mivel a
rilpivirin-koncentracio varhato
emelkedése nem tekinthetd
klinikailag jelent6snek.

CCR5-ANTAGONISTA

Maravirok
150 mg naponta kétszer

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatéan noveli a

ey

(CYP3A-gatlds)

REZOLSTA-val valo egyideju
alkalmazasakor a maravirok
javasolt dozisa naponta kétszer
150 mg. Tovabbi részletekért
olvassa el a maravirok
Alkalmazasi el6irasat.

01-ADRENORECEPTOR ANTAG!

ONIST

Alfuzozin

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatéan noveli az

s

(CYP3A-gatlas)

A REZOLSTA és alfuzozin
egylittadasa kontraindikalt (lasd
4.3 pont).

ANAESTHETICUM

Alfentanil

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatéan noveli az

s

A REZOLSTA-val tortén6
egyidejli alkalmazés az alfentanil
dozisanak csokkentését teheti
szlikségessé, €s sziikségessé teszi
a tartos vagy késleltetett
1égzésdepresszié kockazatanak
monitorozasat.

ANTACIDAK

Aluminium/magnézium-hidroxid
Kalcium-karbonat

Elméleti meggondolasok alapjan
mechanisztikus kolcsonhatas nem
varhato.

A REZOLSTA és az antacidak
dozismodositas nélkiil
alkalmazhatok.
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ANTIANGINAS/ANTIARRHYTHMIAS SZEREK

Dizopiramid

Flekainid

Lidokain (szisztémasan adva)
Mexiletin

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatéan noveli
ezeknek az antiarrhythmias

s

Elévigyazatossag indokolt és ha
rendelkezésre all, ezeknél az
antiarrhythmias szereknél a
terapias koncentracid

Propafenon (CYP3A és/vagy CYP2D6-gatlas) | monitorozasa javasolt, amikor
REZOLSTA-val adjak
egyidejlileg.

Az amiodaron, bepridil,

Amiodaron dronedaron, ivabradin, kinidin

Bepridil vagy ranolazin és a REZOLSTA

Dronedaron egyidejli alkalmazasa ellenjavallt

Ivabradin (lasd 4.3 pont).

Kinidin

Ranolazin

Digoxin Elméleti megfontolasok alapjan a A REZOLSTA-t kapd

REZOLSTA varhatéan noveli a betegeknek kezdetben a digoxin

digoxin plazmakoncentraciojat. lehetd legalacsonyabb dozisanak

(P-glikoprotein-gatlas) adasa javasolt. A kivant klinikai
hatas elérése érdekében a digoxin
dozisat kortiltekintden kell
kititralni, a beteg altalanos
klinikai allapotanak értékelése
mellett.

ANTIBIOTIKUM
Klaritromicin Elméleti meggondolasok alapjana | A REZOLSTA ¢s a klaritromicin

klaritromicin varhatéan noveli a
darunavir és/vagy a kobicisztat
(CYP3A-gatlas)

A REZOLSTA-val valo6 egyidejii
alkalmazaskor a
klaritromicin-koncentracio
novekedhet.

(CYP3A-gatlas)

kombinalasakor elévigyazatossag
sziikséges.

A vesekarosodasban szenvedd
betegeknél a klaritromicin esetén
el kell olvasni az Alkalmazasi
eléirasban a javasolt adagolast.

ANTIKOAGULANS/THROMBOCYTA-AGGREGACIO-GATLO

Apixaban
Rivaroxaban

Elméleti meggondolasok alapjan a
REZOLSTA-nak ezekkel az
antikoagulansokkal torténd
egyidejli alkalmazasa novelheti
ezeknek az antikoagulansoknak a
(CYP3A- és/vagy
P-glikoprotein-gatlas)

A REZOLSTA alkalmazasa nem
javasolt egy olyan direkt oralis
antikoagulanssal (DOAC), mely
a CYP3A4-en metabolizalodik és
a P-gp-vel transzportalodik, mert
ez fokozott vérzési kockazathoz
vezethet.
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Dabigatran-etexilat

dabigatran-etexilat (150 mg):

A REZOLSTA DOAC-kal

Edoxaban darunavir/kobicisztat 800/150 mg torténd egyiittes alkalmazésa
egyszeri dozis: esetén klinikai monitorozas €és
dabigatran AUC 1 164% doziscsokkentés sziikséges, ha a
dabigatran Cpmax 1 164% P-gp-vel transzportaldédé DOAC,

ideértve a dabigatran-etexilatot és
darunavir/kobicisztat 800/150 mg az edoxabant is, nem
naponta egyszer: metabolizalédik a CYP3A4-en.
dabigatran AUC 1 88%
dabigatran Cmax T 99%

Tikagrelor Elméleti meggondolasok alapjén a A REZQLSTA ésa ticagre'lor
REZOLSTA és a ticagrelor egyidejii alkalmazasa ellenjavallt
egyidejli alkalmazasa novelheti a (lasd 4.3 pont).
ticagrelor koncentraciojat.

(CYP3A- és/vagy
P-glikoprotein-gatlas)

Klopidogrél Elméleti megfontolasok alapjan a A REZOLSTA klopidogré}lel
REZOLSTA és a klopidogrél torter}é egyidejli alkalmazasa
egyidejii alkalmazasa varhatéan nem javasolt.Mas, 01}’?‘“ )
csokkenti a klopidogrél aktiv thrombocyta—.aggregacu’)-gétlok
metabolitjanak alkalmazasa javasolt (pl.
plazmakoncentraci6jat, ami prazugr’el)’, amit nem befgl’yés’ol a
csokkentheti a klopidogrél CYP-gatlas vagy -indukci6 (lasd
thrombocyta-aggregacio-gatld 4.3 pont).
aktivitasat.

Warfarin Elméleti megfontolasok alapjan a A REZOLSTA és a warfarin
REZOLSTA megvaltoztathatja a egyidejli alkalmazasakor a
warfarin plazmakoncentraciojat. nemzetk6zi normalizalt arany

(INR) monitorozésa javasolt.
ANTIKONVULZIV SZEREK

Karbamazepin Elméleti meggondolasok alapjan A REZOLSTA és ezeknek az

Fenobarbital ezek az antikonvulziv szerek antikonvulziv szereknek az

Fenitoin varhatoan csokkentik a darunavir egyidejli alkalmazasa
és/vagy a kobicisztat kontraindikalt (1asd 4.3 pont).
plazmakoncentracidjat.

(CYP3A-indukcio)

Klonazepam Elméleti megfontolasok alapjan a A REZOLSTA és a klonazepam
REZOLSTA varhatoan noveli a egyidejli alkalmazasakor klinikai
klonazepam koncentraciojat. monitorozas javasolt.
(CYP3A-gatlés)

ANTIDEPRESSZANSOK

Gyogynovénykészitmények
kozonséges orbanctii

Elméleti meggondolasok alapjan a
kozonséges orbancfil varhatéan
csokkenti a darunavir és/vagy a

s

(CYP3A-indukeid)

A kozdnséges orbancfii és a
REZOLSTA egyidejii
alkalmazasa kontraindikalt (lasd
4.3 pont).
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Paroxetin Elméleti megfontolasok alapjan a Ha ezeket az antidepresszansokat

Szertralin REZOLSTA véarhatéan noveli a REZOLSTA-val alkalmazzak,
ezeknek az antidepresszansoknak a | klinikai monitorozas javasolt, és
plazmakoncentracidjat. az antidepresszans d6zisanak
(CYP2D6- és/vagy CYP3A-gatlas) | modositasara lehet sziikség.
A ritonavirral, mint hatasfokozo6val
kiegészitett darunavirral nyert
korabbi adatok ugyanakkor ezen
antidepresszansok
plazmakoncentracidjanak a
csokkenését mutattak (ismeretlen
mechanizmus). Lehet, hogy ez
utobbi a ritonavirra specifikus.

Amitriptilin Elméleti megfontolasok alapjan a

Dezipramin REZOLSTA varhatdan noveli

Imipramin ezeknek az antidepresszansok

Nortriptilin plazmakoncentracidjat.

Trazodon (CYP2D6- és/vagy CYP3A-gatlas)

ANTIDIABETIKUMOK

Metformin Elméleti megfontolasok alapjan a A beteg gondos monitorozasa és
REZOLSTA varhatéan noveli a a metformin dozisanak
metformin plazmakoncentraciojat. | médositasa javasolt a
(MATE]-gatlas) REZOLSTA-t szed6 betegeknél.

ANTIEMETIKUMOK
Domperidon Nem vizsgaltak. A domperidon egyiittadasa

hatasfokozoval kiegészitett
REZOLSTA-val ellenjavallt.

GOMBAELLENES SZEREK

Klotrimazol
Flukonazol
Itrakonazol
Izavukonazol
Pozakonazol

Vorikonazol

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatdan noveli
ezeknek a gombaellenes szereknek

srer

srer

gombaellenes szerek.
(CYP3A-gatlas és/vagy
P-gp-gatlas)

A REZOLSTA-val torténd
egylittes adasakor a
vorikonazol-koncentraciok
novekedhetnek vagy
csokkenhetnek.

Elévigyazatossag indokolt és
klinikai monitorozas javasolt.

Amikor egyidejii alkalmazas
sziikséges, az itrakonazol napi
dézisa nem haladhatja meg a
200 mg-ot.

A vorikonazol nem kombinalhato
a REZOLSTA-val, csak akkor,
ha a haszon/kockazat arany
felmérése indokolja a
vorikonazol alkalmazasat.

KOSZVENYELLENES GYOGYSZEREK

Kolhicin

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA véarhatoan noveli a
(CYP3A- és/vagy
P-glikoprotein-gatlas)

A kolhicin dozisanak
csokkentése, vagy a
kolhicin-kezelés megszakitasa
javasolt a normal vesefunkcidju
vagy majfunkcioju betegeknél, ha
REZOLSTA-kezelés sziikséges.
Vese- vagy majkarosodasban
szenvedd betegeknél a kolhicin
és a REZOLSTA kombinacioja
kontraindikalt (1asd 4.3 pont).

13




MALARIAELLENES SZEREK

Artemeter/Lumefantrin

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatéan noveli a

s

(CYP3A-gatlas)

A REZOLSTA és az
artemeter/lumefantrin
dozismodositas nélkiil
alkalmazhat6. Ugyanakkor a
lumefantrin-expoziciod
emelkedése miatt a kombinaciot
ovatosan kell alkalmazni.

MYCOBACTERIUM ELLENES SZEREK

Rifampicin Elméleti meggondolasok alapjan a | A rifampicin és a REZOLSTA
rifampicin varhatéan csokkenti a kombinacioja ellenjavallt (lasd
darunavir és/vagy a kobicisztat 4.3 pont).
plazmakoncentracidjat.

(CYP3A-indukcio)
Rifabutin Elméleti meggondolasok alapjan A REZOLSTA és arifabutin és
Rifapentin ezek az antimycobacterialis szerek | rifapentin egyidejii alkalmazasa

varhatdan csokkentik a darunavir
és/vagy a kobicisztat

srer

(CYP3A-indukcio)

nem javasolt. Ha a kombinacio
alkalmazasa sziikséges, a
rifabutin javasolt dozisa hetente
3-szor 150 mg, meghatarozott
napokon (példaul
hétfén-szerdan-pénteken). A
rifabutin-expozici6 varhato
ndvekedése miatt a rifabutinnal
jaré mellékhatasok, koztiik a
neutropenia és az uveitis fokozott
ellendrzése indokolt. A rifabutin
tovabbi doziscsokkentését nem
vizsgaltak. Nem szabad
elfeledkezni arrél, hogy
el6fordulhat, hogy a heti kétszeri
150 mg-os adagoléds nem biztosit
optimalis rifabutin-expoziciot,
ami a rifamicin-rezisztencia és a
terapias sikertelenség
kockazatahoz vezet. Figyelembe
kell venni a tuberculosis
megfeleld kezelésére vonatkozo
hivatalos ajanlasokat a
HIV-fert6zott betegeknél.

Ez a javaslat eltér a ritonavirral,
mint hatasfokozoval kiegészitett
darunavir esetén adottol. Tovabbi
részletekért olvassa el a darunavir
Alkalmazasi eldirasat.

DAGANATELLENES SZEREK

Dazatinib
Nilotinib
Vinblasztin
Vinkrisztin

Everolimusz
Irinotekan

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatéan noveli
ezeknek a daganatellenes

ey

(CYP3A-gatlds)

Ezeknek a gyogyszereknek a
koncentracioja emelkedhet,
amikor REZOLSTA-val adjak
egyidejlileg, ami az ezekkel a
gyogyszerekkel rendszerint jard
nemkivanatos események
potencialis gyakoribba valasat
eredményezi.

Ezen daganatellenes szerek
egyikének REZOLSTA-val
torténd kombinalasakor
elévigyazatossag javasolt.

Az everolimusz vagy irinotekan
és a REZOLSTA egyidejii
alkalmazasa nem javasolt.
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ANTIPSZICHOTIKUMOK/NEUROLEPTIKUMOK

Perfenazin Elméleti megfontolasok alapjan a A REZOLSTA, perfenazin,
Riszperidon REZOLSTA varhatdan noveli riszperidon vagy tioridazin
Tioridazin ezeknek a neuroleptikumoknak a egyidejli alkalmazasakor klinikai
plazmakoncentracidjat. monitorozas javasolt. A
(CYP3A-, CYP2D6- és/vagy REZOLSTA-val torténd egyidejt
P-gp-gatlas) alkalmazaskor ezen
neuroleptikumok esetén a
neuroleptikumok dézisanak
csokkentése mérlegelendd.
Lurazidon A lurazidon, pimozid, kvetiapin
Pimozid vagy szertindol és a REZOLSTA
Szertindol kombinacioja ellenjavallt (lasd
Kvetiapin 4.3 pont).
p-BLOKKOLOK
Karvedilol Elméleti megfontolasok alapjan a A REZOLSTA és a
Metoprolol REZOLSTA varhatdan noveli béta-blokkolok egyideji
Timolol ezeknek a béta-blokkoloknak a alkalmazasakor klinikai

V4

(CYP3A-gatlds)

monitorozas javasolt, és a
béta-blokkolok alacsonyabb
dozisban torténd adagolasa
mérlegelendd.

KALCIUMCSATORNA-BLOKKOLOK

Amlodipin Elméleti megfontolasok alapjan a Ezen gyogyszerek
Diltiazem REZOLSTA varhatoan noveli ezen | REZOLSTA-val torténd egyiittes
Felodipin kalciumecsatorna-blokkoloknak a adasakor a terapias és
Nikardipin plazmakoncentracidjat. mellékhatasok klinikai
Nifedipin (CYP3A- és/vagy CYP2D6-gatlas) | monitorozasa javasolt.
Verapamil

KORTIKOSZTEROIDOK
Kortikoszteroidok, amelyek Elméleti megfontolasok alapjan a A REZOLSTA egyidejli
elsésorban a CYP3A révén REZOLSTA véarhatéan noveli alkalmazasa a CYP3A éltal
metabolizalodnak (ideértve a ezeknek a kortikoszteroidoknak a metabolizal6do

betametazont, budezonidot,
flutikazont, mometazont,
prednizont, triamcinolont).

e

(CYP3A-gatlds)

kortikoszteroidokkal (minden
alkalmazasi mod esetén)
fokozhatja a szisztémas
kortikoszteroid hatas
kialakulasanak kockazatat,
beleértve a Cushing-szindromat
és a mellékvese szuppressziot.

Nem javasolt az egyiittes
alkalmazas CYP3A éltal
metabolizal6do
kortikoszteroidokkal, kivéve, ha
a betegre gyakorolt elény0s hatas
meghaladja a kockazatot, amely
esetben a betegeket. monitorozni
kell, hogy nem alakulnak-e ki
szisztémas kortikoszteroid
hatasok.

Mérlegelni kell az alternativ
kortikoszteroidokat, amelyek
kevésbé fiiggnek a CYP3A
metabolizmustol, példaul a
beklometazon, kiiléndsen hossz
tavu alkalmazas esetén.
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Dexametazon (szisztémasan
adott)

Elméleti meggondolasok alapjan a
dexametazon (szisztémasan adott)
varhatoan csokkenti a darunavir
és/vagy a kobicisztat

V4

(CYP3A-indukeid)

A REZOLSTA-val kombinalt,
szisztémasan adott dexametazont
ovatosan kell alkalmazni.

ENDOTHELIN-RECEPTOR ANTAGONISTAK

Boszentan

Elméleti meggondolasok alapjan a
boszentan varhatoan csokkenti a
darunavir és/vagy a kobicisztat

ey

(CYP3A-indukcio)
A REZOLSTA varhatoan noveli a

ey

(CYP3A-gatlas)

A REZOLSTA és boszentan
egyidejli alkalmazasa nem
javasolt.

HEPATITIS C VIRUSRA (HCV) KOZVETLENUL HATO VIRUSELLENES SZEREK

NS3-4A inhibitorok

Elbasvir/grazoprevir

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA megnévelheti a

s

(OATPI1B- és CYP3A-gétlas)

A REZOLSTA és
elbasvir/grazoprevir egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

Glekaprevir/pibrentasvir

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA névelheti a
glekaprevir- ¢s a pibrentasvir-
expoziciot.

(P-gp, BCRP és/vagy OATP1B1/3
gatlas)

A REZOLSTA ¢és a glekaprevir /
pibrentasvir egyiittes alkalmazésa
nem javasolt.

HMG-COA-REDUKTAZ GATLOK

Atorvasztatin
Fluvasztatin
Pitavasztatin
Pravasztatin
Rozuvasztatin

Lovasztatin
Szimvasztatin

Atorvasztatin (10 mg naponta
egyszer):

atorvasztatin AUC 1 290%
atorvasztatin Cpax T 319%
atorvasztatin Cmin ND

Rozuvasztatin (10 mg naponta
egyszer):

rozuvasztatin AUC 1 93%
rozuvasztatin Cmax T 277%
rozuvasztatin Cpin ND

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatéan noveli a
fluvasztatin, pitavasztatin,
pravasztatin, lovasztatin és
szimvasztatin

srer

(CYP3A gatlas)

A HMG-CoA-reduktaz gatlok és
a REZOLSTA egyidejt
alkalmazasa novelheti a
lipidesokkentd szerek
nemkivanatos eseményekhez,
példaul myopathidhoz vezethet.

Amikor a HMG-CoA-reduktaz
gatlok és a REZOLSTA
alkalmazasa kivanatos, a kezelés
legalacsonyabb doézissal torténd
elkezdése, majd a biztonsagossag
monitorozasa kdzben a dozis
kivant klinikai hatés eléréséig
torténd emelése javasolt.

A REZOLSTA lovasztatinnal
vagy szimvasztatinnal torténd
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

EGYEB LIPIDSZINTET MODOSITO SZEREK

Lomitapid

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatdéan noveli a
alkalmazas esetén.
(CYP3A-gatlas)

Egyidejli alkalmazas ellenjavalt
(lasd 4.3 pont).

H;-RECEPTOR ANTAGONISTAK

Cimetidin
Famotidin
Nizatidin
Ranitidin

Elméleti meggondolasok alapjan
mechanisztikus kdlcsdnhatas nem
varhato.

A REZOLSTA dézismoddositas
nélkiil adhatd egyiitt Ha-receptor
antagonistakkal.

16




IMMUNSZUPPRESSZANSOK

Ciklosporin
Szirolimusz
Takrolimusz

Everolimusz

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatdan noveli
ezeknek az
immunszuppresszansoknak a

V4

(CYP3A-gatlas)

Egyidejii alkalmazaskor az
immunszuppressziv szer terapias
gyogyszermonitorozasat kell
végezni.

Az everolimusz és a REZOLSTA
egyidejli alkalmazasa nem
javasolt.

INHALACIOS BETA-AGONISTA

K

Szalmeterol

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatéan noveli a

e

(CYP3A-gatlds)

A szalmeterol és a REZOLSTA
egyidejli alkalmazasa nem
javasolt. A kombinaci6 a
szalmeterol mellett a
cardiovascularis nemkivanatos
események emelkedett
kockazatat eredményezheti,
beleértve a QT-megnyulast, a
palpitatiot és a sinus tachycardiat
is.

KABITO FAJDALOMCSILLAPITOK/OPIATFUGGOSEG KEZELESE

Buprenorfin/naloxon Elméleti meggondolasok alapjana | A buprenorfin dézismddositasa
REZOLSTA novelheti a nem feltétleniil sziikséges,
buprenorfin és/vagy a amikor REZOLSTA-val
norbuprenorfin egyidejlileg alkalmazzak, de az
plazmakoncentracidjat. opiat-toxicitas tiineteinek gondos

klinikai monitorozasa javasolt.

Metadon Elméleti megfontolasok alapjan a A REZOLSTA-val valo6 egyidejii
REZOLSTA novelheti a metadon alkalmazas elkezdésekor nem
plazmakoncentracidjat. varhaté a metadon dozisanak

modositasa. Klinikai monitorozas
A ritonavirral, mint hatasfokozoval | javasolt, mivel elé6fordulhat. hogy
kiegészitett darunavir mellett a a fenntarto kezelést bizonyos
metadon plazmakoncentraciok betegeknél modositani kell.
kisfoku csokkenését figyelték meg.
Tovabbi részletekért olvassa el a
darunavir Alkalmazasi elbirasat.

Fentanil Elméleti megfontolasok alapjan a A REZOLSTA ezekkel a

Oxikodon REZOLSTA novelheti ezeknek a fajdalomesillapitokkal torténd

Tramadol fajdalomcsillapitoknak a egyidejii alkalmazasakor klinikai

s

(CYP2D6- és/vagy CYP3A-gatlas)

monitorozas javasolt.

OSZTROGEN-ALAPU FOGAMZASGATLOK

Droszpirenon (3 mg naponta
egyszer)

Etinil-6sztradiol (0,02 mg
naponta egyszer)

Noretindron

droszpirenon AUC 1 58%
droszpirenon Cmax T 15%
droszpirenon Cpin ND

etinil-osztradiol AUC 4 30%
etinil-osztradiol Cimax ¥ 14%
etinil-0sztradiol Cmin ND

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA megvaltoztathatja a
(CYP3A-gatlas,
UGT/SULT-indukcio)

Alternativ vagy kiegészitd
fogamzasgatldo modszerek
alkalmazasa javasolt Gsztrogén
alapu fogamzasgatlok és
REZOLSTA egyidejii
alkalmazasakor.

Az dsztrogéneket hormonp6tld
terapiaként alkalmazoé betegeknél
az Osztrogén-deficiencia jeleit
klinikailag monitorozni kell.

A REZOLSTA
droszpirenon-tartalmu
készitménnyel torténd
egylittadasa esetén klinikai
monitorozas javasolt az esetleges
hyperkalaemia miatt.
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OPIAT-ANTAGONISTAK

Naloxegol

Nem vizsgaltak.

Hatéasfokozoval kiegészitett
REZOLSTA és naloxegol
egyiittadasa ellenjavallt.

5-0S TIPUSU FOSZFODIESZTERAZ- (PDE-5-) GATLOK

Az erectilis dysfunctio kezelésére
Szildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Avanafil

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatdan noveli
ezeknek a PDE-5-inhibitoroknak a

V4

(CYP3A-gatlds)

A PDE-5-inhibitorok erectilis
dysfunctio kezelésére torténd
alkalmazasakor a
REZOLSTA-val valé kombinalt
kezelést elovigyazatosan kell
végezni. Ha a REZOLSTA-val
egyidejlileg szildenafil,
vardenafil vagy tadalafil adasa
indikalt, ajanlott, hogy a dozis
nem haladhatja meg
szildenafilnal az egyszeri

25 mg-ot 48 oranként, a
vardenafilnal az egyszeri dozis
nem haladhatja meg a 2,5 mg-ot
72 éranként, vagy a tadalafilnal
az egyszeri dozis nem haladhatja
meg a 10 mg-ot 72 oranként.

Az avanafil és a REZOLSTA
kombinacioja ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

Pulmonalis artérias hypertonia
kezelése esetén

Szildenafil

Tadalafil

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatdan noveli
ezeknek a PDE-5-inhibitoroknak a

srer

(CYP3A-gatlas)

A pulmonalis artérias hypertonia
kezelésére alkalmazott szildenafil
biztonsagos és hatasos dozisat a
REZOLSTA-val val6 egyideji
alkalmazas esetén nem
allapitottak meg. Nagyobb a
szildenafillal 6sszefliggd
nemkivanatos események
lehetdsége (beleértve a
lataszavarokat, hypotoniat, tartos
erectiot és ajulast is). Ezért a
REZOLSTA ¢és a pulmonalis
artérids hypertonia kezelésére
alkalmazott szildenafil egyideji
alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

A REZOLSTA ¢és a pulmonalis
artérids hypertonia kezelésére
alkalmazott tadalafil egyidejti
alkalmazasa nem javasolt.

PROTONPUMPA-INHIBITOROK

Dexlanzoprazol Elméleti meggondolasok alapjan A REZOLSTA ésa
Ezomeprazol mechanisztikus koélcsonhatas nem protonpumpa-inhibitorok
Lanzoprazol varhato. dozismodositas nélkiil
Omeprazol kombinalhatok.
Pantoprazol

Rabeprazol
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SZEDATIVUMOK/HYPNOTICUMOK

Buszpiron

Klorazepat

Diazepam

Esztazolam

Flurazepam

Midazolam (parenteralisan adott)
Zolpidem

Midazolam (per os adott)
Triazoldm

Elméleti megfontolasok alapjan a
REZOLSTA varhatéan noveli
ezeknek a szedativumoknak /
hypnoticumoknak a

V4

(CYP3A-gatlas)

A REZOLSTA és ezeknek a
szedativumoknak/hypnoticumokn
ak az egyideji alkalmazasakor
klinikai monitorozas javasolt, és
a szedativumok/hypnoticumok
alacsonyabb dozisban torténd
adagolasa mérlegelendo.

A REZOLSTA és a
parenteralisan adott midazolam
egyidejli alkalmazasakor
elévigyazatossag sziikséges.

Ha a parenteralis midazolamot
REZOLSTA-val adjak
egyidejlileg, azt intenziv
osztalyon vagy hasonld, olyan
kornyezetben kell végezni, ahol
1égzésdepresszid és/vagy tartos
szedacio esetén biztosithato a
szoros klinikai monitorozas €s a
megfeleld gyogyszeres kezelés.
A midazolam dézismodositasa
mérlegelendd, kiilondsen akkor,
ha t6bb mint egyetlen dézis kertil
beadasra.

A szajon at adott midazolam
vagy triazolam és a REZOLSTA
egyidejli alkalmazasa
kontraindikalt (lasd 4.3 pont).

EJACULATIO PRAECOX KEZELESE

Dapoxetin

Nem vizsgaltak.

Hatasfokozoval kiegészitett
REZOLSTA ¢és dapoxetin
egyiittadasa ellenjavallt.

UROLOGIAI GYOGYSZEREK

Fezoterodin
Szolifenacin

Nem vizsgaltak.

Kell6 koriiltekintéssel adhatd. A
fezoterodin vagy szolifenacin
mellékhatasainak monitorozasa.
A fezoterodin vagy szolifenacin
dozisanak csokkentésére lehet
sziikség.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nincsenek terhes n6kon végzett megfeleld és jol kontrollalt vizsgalatok a darunavirral vagy
kobicisztattal. Allatkisérletek nem igazoltak direkt karos hatasokat a terhesség, az embrionalis/magzati
fejlédés, a vajudas vagy a posztnatalis fejlodés tekintetében (1asd 5.3 pont).

A terhesség alatti 800/150 mg darunavir/kobicisztat-kezelés alacsony darunavir-expoziciot
eredményez (1asd 5.2 pont), ami a terapias sikertelenség fokozott kockdzataval és a HIV gyermekre
torténd atvitelének fokozott kockazataval jarhat. A REZOLSTA-kezelést nem szabad elkezdeni a
terhesség alatt, és masik kezelést kell valasztani azoknal a néknél, akik a REZOLSTA-kezelés alatt

esnek teherbe (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a darunavir vagy a kobicisztat kivalasztodik-e a human anyatejbe. Patkanyokon
végzett kisérletek igazoltak, hogy a darunavir kivalasztodik az anyatejbe, és magas gyogyszerszint
mellett (1000 mg/kg/nap) az utddban toxicitast eredményezett. Az allatokon végzett kisérletek
igazoltak, hogy a kobicisztat kivalasztodik az anyatejbe.

A REZOLSTA-kezelésben részesiilo noket fel kell vilagositani arrdl, hogy a szoptatott csecsemdben
jelentkez6 mellékhatasok lehetOsége miatt nem szabad szoptatniuk.

A HIV-fert6zés csecsemore vald atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nék
ne szoptassak csecsemojiiket.

Termékenység

A darunavir vagy a kobicisztat fertilitasra gyakorolt hatasara vonatkozoan nincsenek humén adatok.
Allatoknal nem volt a parzasra vagy a fertilitasra gyakorolt hatas (lasd 5.3 pont). Allatkisérletek
alapjan nem vérhato, hogy a REZOLSTA hatast gyakorolna a parzasra vagy a fertilitasra.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A REZOLSTA kismértékben befolyasolhatja a gépjarmtivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. A kobicisztattal egylitt adott, darunavir tartalmu rezsimekkel végzett kezelés alatt a
betegek egy részénél szédiilésrél szamoltak be, amire gondolni kell, amikor a beteg
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit mérlegelik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A REZOLSTA teljes biztonsagossagi profilja a vagy kobicisztattal vagy ritonavirral, mint
hatasfokozoval kiegészitett darunavirral és a kobicisztattal végzett klinikai vizsgalatokbol, valamint a
darunavir/ritonavir forgalomba hozatalat kdvetden nyert, rendelkezésre allo adatokbol szarmazik.

Mivel a REZOLSTA darunavirt és kobicisztatot tartalmaz, az egyes dsszetevokkel jaré mellékhatasok
megjelenése varhato.

A GS-US-216-130 II1. fazisu vizsgalat és a TMC114FD2HTX3001 II1. fazisa vizsgalat
REZOLSTA-karjanak Gsszesitett adatai alapjan a leggyakrabban jelentett mellékhatas a hasmenés
(23%), a hanyinger (17%), a borkiiités (13%) és a fejfajas (10%) volt. Stlyos mellékhatasok a diabetes
mellitus, (gyogyszer) talérzékenység, immun-rekonstiticios gyulladasos szindroma, borkitités,
Stevens—Johnson-szindroma ¢s hanyas. Ezen stlyos, gyogyszer okozta mellékhatasok mindegyike egy
betegnél fordult el6 (0,1%), kivéve a borkititést, ami 4 betegnél jelentkezett (0,6%).

A darunavir/ritonavir klinikai fejlesztési program soran és a spontan bejelentésekben jelentett
leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés, hanyinger, borkitités, fejfajas és hanyas volt. A leggyakoribb
sulyos reakciok az akut veseelégtelenség, a myocardialis infarctus, az immun-rekonstitacios
gyulladasos szindroma, a thrombocytopenia, az osteonecrosis a hasmenés, a hepatitis és a laz.

A 96 hetes analizis alapjan a korabban kezelésben még nem részesiilt betegeknél a napi egyszeri
800/100 mg darunavir/ritonavir biztonsagossagi profilja hasonld volt a naponta kétszer 600/100 mg
darunavirt/ritonavirt kapo, el6z6leg mar kezelt betegeknél észlelthez, kivéve a hanyingert, amit
gyakrabban figyeltek meg a kezelésben még nem részesiilt betegeknél. A hanyinger intenzitasa enyhe
volt.
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategdrianként és gyakorisag szerint vannak felsorolva. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A gyakorisagi kategoridk meghatdrozasa a kovetkezo: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(= 1/100 - < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

A darunavir/kobicisztat mellett jelentkez6 mellékhatasok felnGtteknél

MedDRA szervrendszeri kategoriak Mellékhatas
Gyakorisagi kategoria

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

gyakori (gyogyszer) tulérzékenység

nem gyakori immun-rekonstiticios gyulladasos szindroma
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

gyakori anorexia, hypercholesterinaemia,

hypertriglyceridaemia

nem gyakori diabetes mellitus, dyslipidaemia,
hyperglykaemia, hyperlipidaemia

Pszichiatriai korképek

gyakori | szokatlan almok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori | fejfajas

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori hasmenés, hanyinger

gyakori hanyas, hasi fajdalom, hasi distensio, dyspepsia,
flatulencia

nem gyakori akut pancreatitis, emelkedett pancreas-
enzimszintek

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek

gyakori emelkedett majenzimszintek

nem gyakori hepatitis*, cytolyticus hepatitis*

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

nagyon gyakori borkilités (beleértve a macularis,

maculo-papularis, papularis, erythematosus,
viszketd borkilitést, generalizalt borkititést és
allergias dermatitist)

gyakori pruritus

nem gyakori Stevens—Johnson-szindroma®, angiooedema,
urticaria

ritka eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro,

gyogyszer okozta reakciok*

nem ismert toxicus epidermalis necrolysis*, akut
generalizalt exanthemas pustulosis*

21




A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
gyakori myalgia

nem gyakori osteonecrosis™®

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

ritka | kristaly nephropathia*®
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegsegek és tiinetek

nem gyakori | gynaecomastia*
Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék

gyakori | faradtsag, asthenia
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

gyakori | emelkedett kreatininszint a vérben

Ezeket a gyogyszer okozta mellékhatasokat a darunavirral/kobicisztattal végzett klinikai vizsgalatokban nem
jelentették, de észlelték a darunavir/ritonavir-kezelés mellett és varhatoé darunavir/kobicisztattal is.

Amikor a DRV/KOBI/emtricitabin/tenofovir-alafenamid klinikai vizsgalati adatokat is figyelembe vették, akkor a
Stevens—Johnson-szindroma ritkan fordult el6 (2551 alany koziil 1-nél), ami konzisztens a DRV/rtv klinikai vizsgalati
programmal (lasd 4.4 pont, Sulyos bdrreakcidk).

A forgalombahozatalt kdvetden azonositott mellékhatas. Az alkalmazasi eldirasra vonatkozo iranyelvek szerint

(2. revizid, 2009. szeptember) ennek a mellékhatasnak a forgalombahozatalt kovetd gyakorisagat a ,,3-as szabaly”
alapjan hataroztak meg.

Egyes kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

Borkiiités

A darunavirral/ritonavirral és a darunavirral/kobicisztattal végzett klinikai vizsgélatokban a borkitités
foként enyhe - kdzepesen stlyos volt, gyakran a kezelés elsé négy hetében jelentkezett, és az adagolas
folytatasa mellett elmult (lasd 4.4 pont). Egy, naponta egyszer 150 mg kobicisztattal és egyéb
antiretroviralis gyogyszerekkel, napi egyszeri 800 mg darunavirt értékeld egykaros vizsgalat és egy
olyan vizsgalat egyik karjanak Osszesitett adatai, amelyben napi egyszeri 800/150 mg REZOLSTA-t
és egy¢éb antiretroviralis gyogyszereket adtak, azt mutattak, hogy a betegek 1,9%-a hagyta abba a
kezelést borkiiités miatt.

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (1asd
4.4 pont).

Musculoskeletalis rendellenességek
Emelkedett CPK aktivitast, myalgiat, myositist €s ritkan rhabdomyolysist jelentettek a HIV-ellenes
proteaz-inhibitorok alkalmazésakor, kiilondsen a NRTI-kel valé kombinacio esetén.

Osteonecrosis eseteit jelentették, kiillondsen az altalanosan elfogadott kockazati tényezokkel
rendelkezd betegeknél, elérehaladott HIV-betegség vagy hosszutavi kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) expozicio esetén. Ennek gyakorisdga nem ismert (14sd 4.4 pont).

Immun-rekonstitucios gyulladasos szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezdésekor gyulladasos reakcio 1éphet fel a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista
fert6zésekkel szemben. Autoimmun betegségek (példaul Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
elofordulasat jelentették, azonban a megjelenésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Vérzés haemophilias betegeknél

Vannak gyakoribb, spontan vérzésekrdl szold beszamolok antiretroviralis prote4dz-inhibitorokat kapd
haemophilias betegeknél (lasd 4.4 pont).
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A szamitott kreatinin-clearance csokkenése
csOkkenti a szamitott kreatinin-clearance-et. A szérum kreatininszintnek a kobicisztat inhibitoros
hatasa kovetkeztében kialakulo novekedése altalaban nem haladja meg a 0,4 mg/dl-t.

A kobicisztat szérum kreatininszintre gyakorolt hatdsat egy 1. fazisu vizsgalatban egészséges
vesemitkodési (eGFR > 80 ml/perc, n = 12) és enyhe - kdzepes fokl vesekarosodasban (eGFR:

50-79 ml/perc, n = 18) szenvedd vizsgalati alanyoknal értékelték. A szdmitott glomerulus filtracios
rataban a kiindulési értékhez képest bekovetkezo, a Cockcroft-Gault modszerrel (eGFRcg) szamitott, a
150 mg kobicisztat-kezelés megkezdése utan 7 napon beliil jelentkez6 valtozast figyeltek meg az
egészséges vesemiikodésii (-9,9 + 13,1 ml/perc) és az enyhe - kdzepes fokl vesekarosodasban
szenvedo vizsgalati alanyoknal (-11,9 + 7,0 ml/perc). Ez az eGFRcg-ben bekovetkezd csokkenés a
kobicisztat abbahagyasa utan reverzibilis volt, és a tesztgyogyszerként alkalmazott
iohexol-clearance-szel mérve nem befolyasolta az aktualis glomerulus filtracios ratat.

A 1L fazisu, egykaros vizsgalatban (GS-US-216-130) az eGFRcg csokkenését észlelték a 2. héten,
ami a 48. hétig valtozatlan maradt. A kiindulasi értékhez viszonyitott eGFRcg-valtozas -9,6 ml/perc
volt a 2. héten, és -9,6 ml/perc volt a 48. héten. A TMC114FD2HTX3001 III. fazist vizsgalat
REZOLSTA-karjan az atlagos eGFRcg-ben a vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett valtozas

-11,1 ml/perc volt a 48. héten, és az atlagos eGFRiszwain c-ben a vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett
valtozas +2,9 ml/perc/1,73 m? volt a 48. héten.

A tovabbi informacidkat olvassa el a kobicisztat Alkalmazasi eldirasaban.

Gyermekek és serdiilok

A REZOLSTA 06sszetevOinek biztonsagossagat 12 éves és 18 évesnél fiatalabb kor kozotti, legalabb
40 kg-os testtomegi serdiiloknél értékelték a GS-US-216-0128-vizsgalatban (korabban mar kezelt,
virologiailag szuppresszalt, N = 7). Ennek a serdiilé betegekkel végzett vizsgalatnak a biztonsagossagi
analizise a darunavir és kobicisztat feln6tt betegeknél ismert biztonsagossagi profiljahoz képest nem
azonositott 0j biztonsagossagi aggalyokat.

Tovabbi specialis populacidk

Hepatitis B- és/vagy C-virus okozta tarsfertézésben szenvedo betegek

Korlatozott mennyiségili informéacio all rendelkezésre a REZOLSTA hepatitis B- és/vagy C-virus
okozta tarsfert6zésben szenvedd betegeknél torténd alkalmazasa tekintetében. A naponta 600/100 mg
darunavir €s ritonavir kombinalt kezelésben részesiilo 1968, korabban kezelésben mar részesiilt beteg
koziil 236 beteg szenvedett hepatitis B- vagy C-virus okozta tarsfertdzésben. A tarsfertézésben
szenvedo betegeknél nagyobb valosziniiséggel észleltek magasabb kiindulasi és a kezelés altal
kivaltott hepatikus transzaminazszint-emelkedést, mint azoknal, akiknek nem volt kronikus
virushepatitisiik (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A REZOLSTA vagy kobicisztattal kombinalt darunavir tiladagolasaval szerzett human tapasztalat
mennyisége korlatozott. Egészséges dnkénteseknek onmagéaban egyszeri, maximalisan 3200 mg

darunavir belsdleges oldatot, illetve ritonavirrel kombinalva, legfeljebb 1600 mg darunavir tablettat
adagolva nem tapasztaltak mellékhatasra utalo tiineteket.
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A REZOLSTA tuladagolasanak nincs specifikus antidotuma. A REZOLSTA ttladagolés kezelésének
altalanos szupportiv intézkedésekbdl, koztiik a vitalis paraméterek monitorozasabol, valamint a beteg
klinikai allapotanak észlelésébdl kell allnia. Mivel a darunavir és a kobicisztat fehérjekotodése magas,
nem valdszind, hogy a dialysis hasznos a hatdanyag jelentOs eltdvolitasaban.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szisztémas virusellenes szerek, HIV-fert6z¢s antiviralis kezelésére,
kombinaciok, ATC-kod: JOSAR14

Hatasmechanizmus

A darunavir a HIV-1 proteaz dimerizacidjanak és katalitikus aktivitdsanak inhibitora (Kp-érték:
4,5 x 10"2M). Szelektiven gatolja a HIV altal kodolt Gag-Pol poliproteinek hasadasat a virus éltal
fert6zott sejtekben, ezaltal kivédi az érett, fert6zOképes virus partikulumok képzodését.

A kobicisztat a CYP3A alcsaladba tartozo citokrom P450 mechanizmus-alapt inhibitora. A
CYP3A-medialt metabolizmus kobicisztat altali gatlasa fokozza a CYP3A szubsztratok, mint példaul a

s

korlatozott és a felezési id6 lerovidiilt.

In vitro antiviralis aktivitas

A darunavir a laboratoriumi HIV-1 torzsek és a klinikai izolatumok, valamint a laboratoriumi HIV-2
torzsek ellen fejti ki hatdsat az akutan fertdzott T-sejt vonalakon, az emberi periférias vér
mononuklearis sejtjein és az emberi monocytakon/macrophagokon, a ECso 1,2-8,5 nM (0,7-5,0 ng/ml)
median-érték tartomanyban. A darunavir in vitro antiviralis aktivitast mutat a HIV-1 M-csoport széles
savjaban (A, B, C, D, E, F, G) és az O-csoport elsddleges izolatumaival szemben < 0,1- 4,3 nM kozott
valtozo ECso-értékkel. Ezek az ECsg értékek joval az 50%-os cellularis toxicitasi koncentracio értéke, a
87 uM - > 100 uM tartomany alatt vannak.

A kobicisztatnak nincs HIV-1-elleni, kimutathatd virusellenes aktivitasa, és nem antagonizalja a
darunavir antiviralis hatdsat.

Rezisztencia

A vad tipustt HIV-1 t6rzs darunavir-rezisztens virusainak in vitro szelekcidja hosszu idot (> 3 évet)
vett igénybe. A kiszelektalodott virusok a darunavir 400 nM-t meghalad6 koncentracioi mellett
novekedésre képtelenek voltak. Az ilyen kdriilmények kozott kiszelektalodott, és darunavirral
szemben csokkent érzékenységet (sz€lso értékek: 23-50-szeres) mutatd virusok a proteaz génben 2-4
aminosav szubsztituciot tartalmaztak. A kivalasztott kisérletben az Gjonnan felbukkano virusok
darunavirral szembeni csokkent érzékenységét nem magyarazhatjak ezeknek a proteaz mutacioknak a
megjelenése.

A REZOLSTA rezisztencia-profiljat a darunavir hatdrozza meg. A kobicisztat a virusellenes aktivitas
hianya miatt nem okoz semmilyen HIV rezisztencia mutaciot. A REZOLSTA rezisztencia-profiljat
két, a darunavirral/ritonavirral korabban még nem kezelt (ARTEMIS) és korabban kezelésben mar
részesiilt (ODIN) betegekkel végzett I11. fazisu vizsgalat, valamint a korabban még nem kezelt és
korabban kezelésben mar részesiilt betegekkel végzett GS-US-216-130-vizsgalat 48. heti analizisének
adatai tamasztjak ala.

A kialakulo rezisztens HIV-1-virus alacsony aranyat észlelték a retrovirus-ellenes kezelést korabban
nem kapott olyan betegeknél, akiket el0szor kezeltek naponta egyszer REZOLSTA-val vagy
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800/100 mg darunavirral/ritonavirral, egy¢éb retrovirus-ellenes kezeléssel kombinalva, és a korabban
retrovirus-ellenes kezelést kapott olyan betegeknél, akiknek nem voltak darunavir rezisztencidval
Osszefliggd mutacioik, és REZOLSTA-t vagy 800/100 mg darunavirt/ritonavirt kaptak, egyéb
retrovirus-ellenes kezeléssel kombinalva. Az alabbi tablazat a HIV-1 proteaz mutaciok kialakulasat és
proteaz-inhibitorokkal szembeni érzékenység elvesztését mutatja a virologiai sikertelenség esetén, a
GS-US-216-130-, az ARTEMIS- és az ODIN-vizsgalat végpontjaban.

GS-US-216-130° ARTEMIS® ODIN®
Korabban még | Korabban mar | Koribban még Korabban Korabban mar
nem kezelt kezelt nem kezelt mar kezelt kezelt
darunavir/kobi | darunavir/kobi | darunavir/riton | darunavir/rit | darunavir/rito
cisztat cisztat avir onavir navir
800/150 mg 800/150 mg 800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg
naponta naponta naponta naponta naponta
egyszer egyszer egyszer egyszer kétszer
N =295 N=18 N =343 N =294 N =296

A virologiai sikertelenséget mutatéd vizsgalati alanyok szama és mutaciok® kialakulasahoz vezetd genotipus
adatok a végpontban, n/N

Elsédleges 0/8 1/7 0/43 1/60 0/42
(major)
proteéaz-
inhibitor
mutaciok
Proteéaz- 2/8 1/7 4/43 7/60 4/42
inhibitor
rezisztenciaval
Osszefiiggd
mutaciok

A viroldgiai sikertelenséget mutat6 vizsgalati alanyok szama és a végponton proteaz-inhibitor érzékenység
vesztést mutato fenotipus adatok a kiindulési értékhez képest®, 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
szakvinavir 0/8 0/7 0/39 0/56 0/40
tipranavir 0/8 0/7 0/39 0/58 0/41

Virologiai sikertelenség meghatarozasa, a rezisztencia vizsgalat szerint kivalasztva: soha nem szuppresszalt: igazolt HIV-1
RNS <1 logio csokkenés a vizsgalat megkezdésétdl, és > 50 kopia/ml a 8. héten; igazolva a kovetkez6 kontrollvizsgalat

alkalméaval; rebound: HIV-1 RNS < 50 képia/ml amit igazolt HIV-1 RNS > 400 kopia/ml vagy igazolt > 1 logio HIV-1
RNS emelkedés kovet a nadir utan; az utolsé kontrollvizsgalat idején a kezelés abbahagyasakor a HIV-1 RNS

> 400 kopia/ml

A virologiai sikertelenség a TLOVR (time to loss of virologic response: a viroldgiai valasz elvesztéséhez eltelt idd)
non-VF (non-virologic failure: nem viroldgiai sikertelenség) cenzirazott algoritmus alapjan (a HIV-1 RNS > 50 kopia/ml)
©  JAS-USA (International AIDS Society-USA: Nemzetkozi AIDS Tarsasag Amerikai Egyesiilt Allamok) lista

A GS-US216-130-vizsgalatban a kiindulasi fenotipus nem allt rendelkezésre

Kereszt-rezisztencia

A GS-US-216-130-vizsgalat virologiai sikertelenségei kozott egyéb HIV proteaz-inhibitorokkal vald
kereszt-rezisztenciat nem észleltek. Az ARTEMIS-re és az ODIN-ra vonatkoz6 informaciokeért lasd a
fenti tablazatot.

Klinikai eredmények

A REZOLSTA antiretroviralis hatasat a darunavir dsszetevé okozza. A kobicisztat, mint a darunavir
farmakokinetikai hatasfokozojanak aktivitasat farmakokinetikai vizsgalatok igazoltak. Ezekben a
farmakokinetikai vizsgéalatokban a 150 mg kobicisztattal, mint hatasfokozoval kiegészitett 800 mg
darunavir-expozicioé azonos volt, mint amit a 100 mg ritonavir, mint hatasfokozo mellett észleltek. A
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darunavir, mint a REZOLSTA 06sszetevdje, bioekvivalens az 6nallo gyogyszerekként, naponta
egyszer, 150 mg kobicisztattal kombinacidoban adott, napi egyszeri 800 mg darunavirral (1asd
5.2 pont).

A napi egyszeri REZOLSTA hatasossaganak bizonyitéka a kordbban retrovirus-ellenes kezelést még
nem kapott és a korabban retrovirus-ellenes kezelést mar kapott betegekkel végzett
GS-US-216-130-vizsgalat, a korabban retrovirus-ellenes kezelést még nem kapott betegekkel végzett
TMC114FD2HTX3001-vizsgalat 48. heti analizisének adatain, valamint két I11. fazisa vizsgalat, a
sorrendben korabban retrovirus-ellenes kezelést még nem kapott és a kordbban retrovirus-ellenes
kezelést mar kapott betegekkel, naponta egyszer 800/100 mg darunavirral/ritonavirral végzett
ARTEMIS- és ODIN-vizsgalatokon alapul.

A REZOLSTA-val felnéttek korében végzett klinikai vizsgalatok leirdsa

A naponta egyszer 150 mg kobicisztattal egyiitt adott napi egyszeri 800 mg darunavir hatasossaga a
korabban retrovirus-ellenes kezelést nem kapott és korabban retrovirus-ellenes kezelést kapott
betegeknél

A GS-US-216-130 egykaros, nyilt elrendezési, I11. fazist vizsgalat, ami a kobicisztattal adott
darunavir farmakokinetikai tulajdonsagait, biztonsagossagat, tolerabilitasat és hatasossagat értékeli
313, HIV-1-fertézott felndtt betegnél (295, korabban még nem kezelt €s 18, korabban mar kezelt).
Ezek a betegek naponta egyszer 150 mg kobicisztattal kombinalt napi egyszeri 800 mg darunavirt
kaptak a vizsgalatot végzd altal kivalasztott, optimalizalt hattérkezelés mellett, ami 2 aktiv nukleozid
reverz transzkriptaz inhibitorbol allt.

Az ebben a vizsgalatban val6 részvételre alkalmas, HIV-1-fert6zott betegeknél genotipus-sziirés
tortént, ami nem mutatott darunavir rezisztenciaval 0sszefliggd mutaciokat és a plazma HIV-1 RNS
> 1000 kopia/ml volt. Az alabbi tablazat a GS-US-216-130-vizsgalatbdl szarmazo hatasossagi adatok
48 hetes analizisét mutatja:

GS-US-216-130

Korabban még nem Korabban mar kezelt Minden vizsgalati
kezelt darunavir/kobicisztat alany
darunavir/kobicisztat | 800/150 mg, naponta darunavir/kobicisztat
Kimenetel a 48. héten 800/150 mg, naponta egyszer ) 800/150 mg, naponta
egyszer + optimalizalt egyszer
+ optimalizalt hattérkezelés + optimalizalt
hattérkezelés N=18 hattérkezelés
N =295 N =313
HIV-1 RNS < 50 kopia/ml* 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
atlagos HIV-1 RNS log -3,01 -2,39 -2,97
valtozas a kiindulasi értékhez
képest (logio kopia/ml)
CD4+ sejtszam atlagos +174 +102 +170
valtozasa a kiindulasi
értékhez képest”

a

b

TLOVR algoritmus szerinti imputaciod
Az utolso észlelt adat alapjan végzett imputacid

A napi egyszeri 800/150 mg-os, fix dozisu darunavir/kobicisztat kombindcio hatasossdaga a korabban
retrovirus-ellenes kezelést nem kapott betegeknél
A TMCI114FD2HTX3001 egy, a darunavir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid, illetve a
darunavir/kobicisztat fix dozisti kombinacid + az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat
hatasossagat és biztonsagossagat dsszehasonlitd randomizalt, aktiv-kontrollos, kettds vak, III. fazisu
vizsgalat. A darunavir/kobicisztat fix d6zisu kombinacios terapias karon 363, HIV-1-fert6zott, felnott,
korabban még nem kezelt beteget kezeltek.
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Az ebben a vizsgalatban valo részvételre alkalmas, HIV-1-fert6zott betegeknél a plazma HIV-1
RNS > 1000 kopia/ml volt. Az alabbi tablazat a TMC114FD2HTX3001-vizsgalat
darunavir/kobicisztat-karjanak 48 hetes hatasossagi adatait mutatja:

TMC114FD2HTX3001 (darunavir/kobicisztat-kar)
Korabban még nem kezelt,
Kimenetel a 48. héten darunavir{k.obic.isztét 800/.150. mg, naponta egyszer
+ emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat
N =363

HIV-1 RNS < 50 képia/ml* 321 (88,4%)
Viroldgiai sikertelenség? 12 (3,3%)
Nincsenek viroldgiai adatok a 30 (8,3%)
48. hetes idGablakban®
CD4+ sejtszam atlagos +173,8
valtozasa a kiindulasi
értékhez képest®

2 Pillanatnyi eredmény algoritmus szerinti imputaciok

A vizsgalatot be nem fejez6 beteg hibas adatot jelent: a vizsgalatot id6 eldtt megszakitd betegeknél a valtozas 0
értékkel keriilt bevitelre

A darunavirral/ritonavirral feln6ttek korében végzett klinikai vizsgalatok leirasa

A naponta egyszer 100 mg ritonavirral egyiitt adott napi egyszeri 800 mg darunavir hatasossdaga a
korabban retrovirus-ellenes kezelést nem kapott betegeknél

A naponta egyszer adott 800/100 mg darunavir/ritonavir hatasossdganak bizonyitéka a randomizalt,
kontrollos, nyilt, III. fazisu, antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt HIV-1 fert6zott betegek
korében végzett ARTEMIS-vizsgélat 192. heti adatainak analizisein alapul, 6sszehasonlitva a naponta
egyszer adott 800/100 mg darunavir/ritonavir €s a napi 800/200 mg lopinavir/ritonavir (napi kétszeri
vagy napi egyszeri sémaban adva) kombinacidval. Mindkét karon napi egyszeri 300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumaratbol és napi egyszeri 200 mg emtricitabinbdl allo, fix hattérkezelést
alkalmaztak.

Az alabbi tablazat az ARTEMIS-vizsgalatbdl szarmazo hatasossagi adatok 48 hetes és 96 hetes
analizisét mutatja:

ARTEMIS
48. hét* 96. hét"
Végpontok darunavir/ | lopinavir/ Kezelések | darunavir/ | lopinavir/ Kezelések
ritonavir ritonavir kozti ritonavir ritonavir kozti
800/100 mg | 800/200 mg | kiilonbség | 800/100 mg | 800/200 mg | kiilonbség (a
naponta naponta (a naponta naponta kiilonbség
egyszer N =346 kiilonbség | egyszer N =346 95%-o0s CI-a)
N =343 95%-0s N =343
Cl-a)
HIV-1 RNS 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
< 50 képia/ml® (287) (271) (-0.5; (271) (245) (17; 14,7)¢
Minden beteg 11,2)¢
kiindulasi 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
HIV-RNS (194/226) (191/226) (-5,2;7,9)¢ | (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)¢
<100 000
mellett
Kiindulasi 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
HIV-RNS (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢ (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)¢
> 100 000
mellett
Kiindulasi 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
CD4+ (112/141) (104/148) (-0,8; (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
sejtszam 19,2)4
<200 mellett

27



Kiindulasi 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
CD4+ (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)¢ (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
sejtszam

> 200 mellett

median CD4+ +137 +141 +171 +188
sejtszam
valtozasa a
kiindulasi
értékhez képest

(x 108/1)°
& A 48. heti analiziseken alapul6 adatok

b A 96. heti analiziseken alapul6 adatok

C

d

TLOVR algoritmus szerinti imputaciod
A %-ban kifejezett valasz kiilonbségének normal approximacidja alapjan

¢ A vizsgalatot be nem fejez6 beteg hibas adatot jelent: a vizsgalatot id6 eldtt megszakitd betegeknél a valtozas

0-értékkel kertiilt bevitelre

A darunavir/ritonavir-kezelésre adott virologiai valasz nem rosszabb voltat (non-inferioritas) - amit a
< 50 kdopia/ml HIV-1 RNS plazmaszintii betegek szazalékos aranyaként definialtak - mind a kezelni
szandékozott (intent-to-treat), mind a protokoll szerinti (on protocol) populaciokban igazoltak (elére
meghatarozott 12%-o0s, non-inferioritasi hatarértéken) a 48. heti analizisben. Ezeket az eredményeket
megerdsitették az ARTEMIS-vizsgalat 96 hetes kezelési adatainak analizisei. Ezek az eredmények
fennmaradtak a 192. kezelési hétig az ARTEMIS vizsgalatban.

A naponta egyszer 100 mg ritonavirral egyiitt adott napi egyszeri 800 mg darunavir hatasossdaga a
korabban retrovirus-ellenes kezelést mar kapott betegeknél

Az ODIN egy 1l1. fazist, randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat, ami a napi egyszeri 800/100 mg
darunavirt/ritonavirt hasonlitja 6ssze a napi kétszeri 600/100 mg darunavirral/ritonavirral
antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, HIV-1 virussal fert6zott olyan betegeknél, akiket genotipus
rezisztencia vizsgalattal sziirtek, ami nem mutatott darunavir rezisztenciaval dsszefliggd mutaciokat
(azaz V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V), és a sziiréskor a HIV-1
RNS > 1000 képia/ml volt. A hatasossagi analizis 48 hetes kezelésen alapul (1asd az alabbi tablazatot).
Mindkét karon optimalizalt hattérkezelést (OBR) alkalmaztak, ami ketté vagy tobb nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitort (NRTI) tartalmazott.

ODIN
48. hét
Végpontok darunvir/ritonavir darunvir/ritonavir Kezelések kozti
800/100 mg naponta 600/100 mg kiilonbség
egyszer + OBR naponta kétszer + (A Kkiilonbség 95%-os
N=29%4 OBR Cl-a)
N =296
HIV-1 RNS < 50 kopia/ml* 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
Kiindulasi HIV-1 RNS
(kopia/ml) mellett
<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)
Kiindulasi CD4+ sejtszam
(x 10%1) mellett
> 100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1, 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5, 17,8)
HIV-1 klad mellett
B tipus 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
AE tipus 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
C tipus 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Egyéb°® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Az atlagos CD4+ sejtszam +108 +112 -54(-25; 16)
valtozasa a kiindulasi
értékhez képest
(x 108/1)°
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TLOVR algoritmus szerinti imputacio

A %-ban kifejezett valasz kiilonbségének normal approximécidja alapjan
Al,D,Fl1, G, K, CRF02_AG, CRF12 BF ¢s CRF06_CPX kladok

Az atlagok kiilonbsége

o o o o®

Az utolso észlelt adat alapjan végzett imputaciod

A napi egyszeri 800/100 mg darunavir/ritonavir-kezelésre adott viroldgiai valaszt, amit az 50 kopia/ml
alatti HIV-1 RNS plazmaszintet eléré betegek szazalékaban hataroztak meg, a 48. héten sem a kezelni
szandékozott, sem a protokoll szerinti betegcsoportokban nem talaltak rosszabbnak (az eldre
meghatarozott 12%-0s non-inferioritasi hatarértéken) a napi kétszeri 600/100 mg
darunavir/ritonavir-kezeléshez képest.

A REZOLSTA nem alkalmazhat6 azoknal a betegeknél, akiknek egy vagy tobb,
darunavir-rezisztenciaval 0sszefiiggdé mutaciojuk van, vagy akiknél a HIV-1 RNS > 100 000 kopia/ml,
vagy a CD4+ sejtszam < 100 sejt x 10%/1 (1asd 4.2 és 4.4 pont). Korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre a B-t6l eltéré HIV-1 kladokkal fert6zott betegekkel kapcsolatban.

Gyermekek és serdiil0k

A REZOLSTA 12 éves és 18 évesnél fiatalabb kor kozotti, legalabb 40 kg-os testtomegl serdiild
betegeknél torténo alkalmazasat a felnéttekkel végzett vizsgalatok, valamint a REZOLSTA
Osszetevoit HIV-1-fertdzott serdiiloknél értékeld GS-US-216-0128-vizsgalat timasztja ald. Tovabbi, a
fentieket alatdmaszté informaciokért olvassa el a darunavir és a kobicisztat Alkalmazasi eldirasat.

A nyilt elrendezést, II/I11. fazisu GS-US-216-0128-vizsgalatban a 800 mg darunavir és 150 mg
kobicisztat (kiilon-kiilon tablettakban adva), valamint legalabb 2 nukleozid reverz transzkriptaz
inhibitor (NRTI) hatasossagat, biztonsagossagat és farmakokinetikai tulajdonsagait 7, HIV-1-fert6zott,
korabban mar kezelt, virologiailag szuppresszalt serdiilonél értékelték (lasd 5.2 pont). A betegek stabil
dozist retrovirus elleni kezelési rendet kaptak (legaldbb 3 honapja), ami 2 nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitorral kombinalt, ritonavirrel adott darunavirbdl allt. A betegeket ritonavirrél
naponta egyszer 150 mg kobicisztatra allitottak at, és folytattak a darunavirt (N = 7) és a 2 NRTI-t.

A virologiai kimenetel a retrovirus-ellenes kezelést mar kapott, virologiailag szuppresszalt
serdiiloknél a 48. héten

GS-US-216-0128

Kimenetel a 48. héten Darunavir/kobicisztat + legalabb 2 NRTI

N=7)

HIV-1 RNS < 50 kopia/ml az FDA pillanatkép 85,7% (6)

modszere szerint

CD4+ szazalékos valtozas medianértéke a kiindulasi -6,1%

értékhez képest*

CDA4+ sejtszam median valtozasa a kiindulasi -342 sejt/mm?

értékhez képest®

Nincs imputéacié (megfigyelt adatok).

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a REZOLSTA vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen HIV-1 fert6zés
kezelése esetén.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egy biohasznosulasi vizsgélatban kimutattak, hogy a naponta egyszer adott REZOLSTA ¢és
800/100 mg darunavir/ritonavir esetén dinamikus egyensulyi allapotban, étkezést kdvetden,
egészséges vizsgalati alanyoknal a darunavir-expozicio hasonlo volt.

A REZOLSTA ¢és az 6nallo készitményekként egyidejiileg alkalmazott 800/150 mg

crer

vizsgalati alanyoknal.
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Felszivodas

Darunavir
Az egyszeri 600 mg-os dozisban, onmagaban adott darunavir oralis abszolat biohasznosulasa
megkozelitdleg 37%.

Egészséges onkénteseknél a REZOLSTA szajon at torténd alkalmazasat kovetden a darunavir gyorsan
felszivodott. A darunavir maximalis plazmakoncentracioja kobicisztat jelenlétében rendszerint
3-4,5 éran beliil elérésre keriil. Egészséges onkénteseknél a REZOLSTA szajon at torténd

crcr

észlelték.

Etellel adva a darunavir relativ expozicioja 1,7-szer magasabb, mint amikor étel nélkiil veszik be.
Ezért a REZOLSTA tablettat étellel egytitt kell bevenni. Az étel tipusa nem befolyasolja a
REZOLSTA-expozicigjat.

Eloszlas

Darunavir

A darunavir megkozelitéleg 95%-a kotodik a plazmafehérjékhez. A darunavir elsdsorban a plazma
ay-savas glikoproteinhez kotodik.

Intravénas alkalmazast kovetéen az 6nmagaban alkalmazott darunavir eloszlasi térfogata 88,1 = 59,01
(atlag £+ SD) volt, és napi kétszer 100 mg ritonavir jelenlétében 131 & 49,9 l-re (atlag + SD)
emelkedett.

Kobicisztat
A kobicisztat 97 - 98%-a kotédik a human plazmafehérjékhez, és az atlagos plazma - vér

gyogyszerkoncentracié arany megkdzelitoleg 2 volt.

Biotranszformacié

Darunavir

Human maj mikroszomakon végzett in vitro kisérletek azt mutatjak, hogy a darunavir elsédlegesen
oxidativ metabolizmuson megy keresztiil. A darunavirt nagymértékben metabolizélja a hepaticus CYP
rendszer, és csaknem kizarolag a CYP3A4 izoenzim. A '*C-vel jelzett darunavirral egészséges
onkénteseken végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy az egyszeri 400/100 mg darunavir/ritonavir dozis
beadasat kovetden a plazmaban mért radioaktivitas dontd része az anyavegyiiletbdl szarmazott. A
darunavirnak legalabb 3 oxidativ metabolitjat azonositottdk emberben. Valamennyi legalabb 10-szer
kisebb aktivitassal rendelkezett a vad tipusu HIV ellen, mint a darunavir.

Kobicisztat

A kobicisztat a CYP3A (nagymértékben) é¢s a CYP2D6 (kismértékben) altal medidlt oxidacio utjan
metabolizalodik, és nem esik at gliikuronidécion. *C-jelzett kobicisztat szajon at torténd alkalmazasat
kovetden a plazmaban kering6 radioaktivitas 99%-a a valtozatlan formaban 1év6 kobicisztatbol
szarmazott. A metabolitok alacsony szintjét figyelték meg a vizeletben ¢és a székletben, és ezek nem
jarulnak hozza a kobicisztat CYP3A-inhibitoros aktivitasahoz.

Eliminacio

Darunavir

400/100 mg "*C-darunavir/ritonavir dozis beadésa utan az alkalmazott '*C-darunavir dozisnak kb.
79,5%-a a székletbdl és 13,9%-a a vizeletbdl volt visszanyerhetd. A valtozatlan darunavir az
alkalmazott dozis megkdzelitoleg 41,2%-at tette ki a székletben, és 7,7%-at a vizeletben. A darunavir
terminalis eliminacios felezési ideje ritonavirrel torténd egylittadas esetén kb. 15 dra volt.

Az dnmagaban adott darunavir (150 mg) intravénas clearance-e 32,8 1/6ra, mig alacsony ritonavir
dozis jelenlétében 5,9 1/6ra.
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Kobicisztat

A C-jeldlt kobicisztat szajon at torténd alkalmazasat kovetden az alkalmazott dozis 86%-a volt
visszanyerhet6 a székletbdl és 8,2%-a a vizeletbdl. A kobicisztat median terminalis felezési ideje a
REZOLSTA alkalmazasa utan megkdzelitdleg 3-4 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A REZOLSTA kiilonb6z6 0sszetevoivel kapcsolatban rendelkezésre allo farmakokinetikai adatok azt
mutatjak, hogy a felnéttek és a serdiilok kozott nem voltak az expozicioban mutatkozd, klinikailag
jelent6s kiilonbségek. Tovabba, gyermekgyogyészati betegeknél vizsgaltdk a 150 mg kobicisztattal
egyidejilleg alkalmazott 800 mg darunavir farmakokinetikajat, 7, 12 éves és 18 évesnél fiatalabb kor
kozotti, legalabb 40 kg-os testtomegi serdiilonél, akik a GS-US-216-0128-vizsgalatban 150 mg
kobicisztattal egyidejlileg alkalmazott 800 mg darunavirt kaptak. A serdiilokori geometriai atlag
expozicid (AUC,) hasonlo volt a darunavir esetén és 19%-kal emelkedett a kobicisztat esetén a
GS-US-216-0130-vizsgalatban 150 mg kobicisztattal egyidejlileg alkalmazott 800 mg darunavirt kapd
feln6tteknél elért expoziciohoz viszonyitva. A kobicisztat esetén megfigyelt kiilonbséget nem tartottak
klinikailag jelentGsnek.

Felnéttek a Serdiilék a GLSM arany
GS-US-216-0130 GS-US-216-0128 (90%-o0s CI)
vizsgalatban, 24. hét vizsgalatban, 10. nap (teszt/referencia)
(referencia)? (teszt)®
atlag (%CYV) atlag (%CYV)
GLSM GLSM
N 60° 7
DRV PK
paraméter
AUCqy (hxng/ml)¢ 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77 534 77217
Conax (ng/ml) 7663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 7319
Ciau (ng/ml)? 1311 (74.0) 1 087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
COBI PK
paraméter
AUCqy (h.ng/ml)¢ 7 596 (48,1) 8 741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8330
Conax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1095
Ciau (ng/ml)¢ 32,8 (289.4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0°
& 24, heti intenziv PK adatok olyan alanyoktél, akik DRV 800 mg + COBI 150 mg-ot kaptak.
b 0. napi intenziv PK adatok olyan alanyoktdl, akik DRV 800 mg + COBI 150 mg-ot kaptak.
¢ N =359 az AUCtay-ra és Cray-ra vonatkozoélag.
d

AUCtay €s a Cray becslése céljabol, a GS-US-216-0128 vizsgalatban.
¢ N=57a Ciay GLSM-re vonatkozoélag a GS-US-216-0130 és N =5 a GS-US-216-0128 vizsgalatban.

Iddsek
Darunavir

Az adagolas el6tti (0. 6ra) koncentraciot hasznaltak helyettesité adatként a 24. 6raban mért koncentracio helyett az

Ebben a populacioban korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre. HIV-fert6zott betegek
populacids farmakokinetikai analizise soran bebizonyosodott, hogy a darunavir farmakokinetikaja nem
kiilonbozik szamottevoen a HIV-fert6zott betegeknél értékelt életkor tartomanyban (18-75 év) (n= 12,
életkor > 65 év) (lasd 4.4 pont). Ugyanakkor csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a

65 évesnél idosebb betegeknél.
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Kobicisztat
A kobicisztat farmakokinetikai tulajdonsagait idoseknél (65 éves és id6sebb) nem vizsgaltak teljes
mértékben.

Nem

Darunavir

A populacioés farmakokinetikai analizis kiss¢ magasabb (16,8%) darunavir-expoziciét mutatott a
HIV-fert6z6tt ndknél, mint férfiaknal. A kiilonbség klinikailag nem jelentds.

Kobicisztat
Nem azonositottak a nemi hovatartozasbol adodo, klinikailag jelent6s farmakokinetikai kiilonbségeket
a kobicisztat esetén.

Vesekdrosodds
A REZOLSTA-t vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem vizsgaltak.

Darunavir
C-darunavir/ritonavir-kezeléssel végzett tomegegyensulyi vizsgalat azt mutatta, hogy a beadott
darunavir dozis koriilbeliil 7,7%-a valtozatlan formaban valasztodik ki a vizeletbe.

Bar a darunavirt nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedd betegeknél, a populacios
farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a darunavir farmakokinetikaja nem valtozott szamottevden
kozepes foku vesekarosodasban szenvedd, HIV-fert6zott betegeknél (kreatinin-clearance

30-60 ml/perc, n = 20) (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Kobicisztat

A kobicisztat farmakokinetikai tulajdonsagait értékeld vizsgalatot végeztek nem HIV-1-fert6zott,
sulyos vesekarosodasban szenvedd vizsgalati alanyokkal (szamitott kreatinin-clearance 30 ml/perc
alatt). Nem észleltek jelentds, a kobicisztat farmakokinetikai tulajdonsagaiban mutatkoz6 kiilonbséget
a sulyos vesekarosodasban szenvedo és az egészséges vizsgalati alanyok k6zott, ami konzisztens a
kobicisztat alacsony renalis clearance-ével.

Majkarosodas
A REZOLSTA-t majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

Darunavir

A darunavirt elsdsorban a maj metabolizalja és eliminalja. Egy, a napi kétszeri darunavir/ritonavir
(600/100 mg) kombinacio tobbszori adagolasaval végzett vizsgalatban bebizonyosodott, hogy a
darunavir teljes plazmakoncentracioja enyhe (Child-Pugh A stadium, n = 8) és kdzepesen sulyos
(Child-Pugh B stadium, n = 8) majkarosodasban szenvedd betegeknél hasonld volt, mint egészséges
vizsgalati alanyoknal. Ugyanakkor a szabad darunavir-koncentraciok azonban koriilbeliil 55%-kal
(Child-Pugh A stadium), illetve 100%-kal (Child-Pugh B stadium) voltak magasabbak. Ennek az
emelkedésnek a klinikai jelentésége nem ismert, ezért a darunavirt/ritonavirt 6vatosan kell alkalmazni.
A stlyos majkarosodasnak a darunavir farmakokinetikéjara gyakorolt hatdsat nem vizsgaltak (lasd 4.2,
4.3 és 4.4 pont).

Kobicisztat

A kobicisztatot elssorban a maj metabolizalja és eliminalja. A kobicisztat farmakokinetikai
tulajdonsagait értékeld vizsgalatot végeztek nem HIV-1-fert6zott, kdzepesen stlyos majkarosodasban
szenvedo vizsgalati alanyokkal (Child-Pugh B stadium). Nem észleltek jelent6s, a kobicisztat
farmakokinetikai tulajdonsagaiban mutatkozo kiilonbséget a kozepesen stlyos majkarosodasban
szenvedo €s az egészséges vizsgalati alanyok kozott. Az enyhe vagy kdzepes mértéki
majkarosodasban szenvedo betegeknél a REZOLSTA dézisanak mddositasa nem sziikséges. A sulyos
majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh C stadium) betegeknél a kobicisztat farmakokinetikajara
gyakorolt hatasat nem vizsgaltak.
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Hepatitis B- és/vagy hepatitis C-tarsfertozés

A klinikai vizsgélatokbol nem szdrmazott elegendé mennyiségli farmakokinetikai adat ahhoz, hogy
meghatarozzak a hepatitis B és/vagy hepatitis C-virus-fertézésnek a darunavir és a kobicisztat

farmakokinetikai tulajdonsagaira gyakorolt hatasat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Terhesség és a sziilést kovetd idoszak

A terhesség alatti REZOLSTA-kezelés alacsony darunavir-expozicidt eredményez. A terhesség
masodik trimesztere alatt REZOLSTA-t kapo n6knél az 6sszes darunavir Cmax, AUCo4n €8 Crin atlagos,
egyénen beliili értékek sorrendben 49%-kal, 56%-kal és 92%-kal voltak alacsonyabbak, mint a sziilést
kovetden. A terhesség harmadik trimesztere alatt az 6sszes darunavir Cpax, AUC24n és Crin értékek
sorrendben 37%-kal, 50%-kal és 89%-kal voltak alacsonyabbak, mint a sziilést kdvetden. A nem
kotott frakeid szintén jelentésen csokkent, beleértve a Crin-szintek megkozelitleg 90%-os
csokkenését is. Ezeknek az alacsony expozicidknak a f6 oka a kobicisztat-expozicid jelentOs

csokkenése, ami a terhességgel jard enzimindukcid kovetkezménye (1asd alabb).

Az bdssz-darunavir farmakokinetikai eredményei a retrovirus ellenes kezelési rend részeként,
naponta egyszer 800/150 mg darunavir/kobicisztat alkalmazasa utan, a terhesség masodik
trimesztere, a terhesség harmadik trimesztere, valamint a sziilést kovetd idészak alatt

Az 6ssz-darunavir A terhesség masodik A terhesség Postpartum (6-12.

farmakokinetikai trimesztere harmadik hét)

tulajdonsagai (n=17) trimesztere (n=06)

(atlag + SD) (n=6)

Crax, ng/ml 4340+ 1616 4910 £ 970 7918 £2199

AUCun, ng.h/ml 47293 + 19 058 47991 + 9879 99 613 + 34 862

Chin, ng/ml 168 £ 149 184 + 99 1538 + 1344

A terhesség alatt a kobicisztat-expozicio alacsonyabb volt, ami potencidlisan a darunavir
szuboptimalis hatasfokozodasahoz vezet. A terhesség masodik trimesztere alatt a kobicisztat Cpax,
AUCu és Cmin-értékek sorrendben 50%-kal, 63%-kal és 83%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést
kovetd idoszakban. A terhesség harmadik trimesztere alatt a kobicisztat Cmax, AUCa4n €s Crin-€rtékek
sorrendben 27%-kal, 49%-kal és 83%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kdvetd iddszakban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Darunavir

Allatokon toxikolégiai vizsgalatokat legfeljebb a klinikai expoziciés szintet eléré, 5Gnmagaban adott
darunavirral egereken, patkanyokon ¢és kutyakon, valamint ritonavirral kombindlva patkdnyokon és
kutyakon végeztek.

Az egereken, patkanyokon és kutydkon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran a
darunavir-kezelésnek csak korlatozott hatasa volt. Ragcsalokon a toxicitas azonositott célszerve a
vérképzorendszer, a véralvadasi rendszer, valamint a maj €s a pajzsmirigy volt. Valtozo, de korlatozott
mértékli csokkenést észleltek a vordsvértestszammal Osszefliggd paraméterekben, az aktivalt parcialis
thromboplastin id6 egyidejli emelkedése mellett.

A méjban (hepatocyta hypertrophia, vacuolisatio, emelkedett majenzim aktivitas) és a pajzsmirigyben
(follicularis hypertrophia) észleltek elvaltozasokat. Patkdnyoknal a darunavir ritonavirral vald
egylittadasa az 6nmagaban adott darunavirhoz képest kismértékben fokozta a vorosvértest
paraméterekre, a majra és a pajzsmirigyre kifejtett hatast, a hasnyalmirigy-szigetek fibrosisanak
eléfordulasi gyakorisagat (csak him patkanyoknal). Kutyan sem jelentds toxicitas, sem toxicitasi
célszerv nem volt azonosithatd az ajanlott terapias dozis melletti klinikai expozicioval egyenértékil
expozicio esetén.

Patkanyokon végzett vizsgalatban maternalis toxicitas jelenléte esetén a sargatestek és az implantaciok
szama csokkent. Egyéb vonatkozasban a legfeljebb napi 1000 mg/kg-os darunavir-kezelés és a

klinikailag ajanlott dozis alatti (0,5-szeres AUC) human expozicios szint nem befolyasolta sem a
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parzast, sem a fertilitast. Azonos dozisszintig nem mutatott teratogenitast patkanyokon és nyulakon az
O6nmagaban adott darunavir, illetve egereken, ritonavirral kombinalva. Az expozicios szintek
alacsonyabbak voltak, mint az, ami az ajanlott klinikai dozissal embernél elérhetd. Patkanyokon
végzett pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatban a darunavir dnmagaban, illetve ritonavirral egyiitt
adva az utddok testtomeg-novekedésének elvalasztas eldtti atmeneti csokkenését okozta, és némileg
késleltette a szem ¢s fiil kinyilasat. A darunavir-ritonavir kombinacio hatasara csokkent a megriadasi
valaszt tantsito kolykok szama a laktacio 15. napjan, és csokkent a kolykok tulélése a szoptatasi
periodus alatt. Ezek a hatasok feltehet6leg masodlagosak, amelyek az utddokon a tejjel kivalasztott
funkcidkat nem befolyasolta sem az Snmagaban, sem a ritonavirrel kombinacidban adott darunavir. A
darunavirt legfeljebb 23-26 napig kapo fiatal patkanyoknal emelkedett mortalitast és néhany allatnal
convulsiokat figyeltek meg. Ot és 11 napos kor kdzott a mg/kg-ban kifejezett, hasonld dézisok addsa
utan az expozicié a plazmaban, majban és agyban 1ényegesen magasabb volt, mint a felnott
patkanyoknal. Eletiik 23. napjat kovetéen az expozicié a felnétt patkanyokéhoz hasonld volt. Az
emelkedett expoziciot, valosziniileg legalabb részben, a fiatal allatoknal a gyogyszert metabolizalo
enzimek éretlensége okozta. Kezeléssel 0sszefiiggd mortalitast fiatal patkanyoknal nem figyeltek meg
26 napos korban (egyszeri dozisban) adott 1000 mg/kg vagy 23 és 50 napos kor kozott (ismételten
adott) 500 mg/kg darunavir esetén, és az expozicio €s a toxicitasi profil hasonl6 volt ahhoz, mint amit
a felnott patkanyoknal megfigyeltek.

Az emberi vér-agy gat és a majenzimek kialakulasi sebességének bizonytalansaga miatt a
REZOLSTA-t 3 évesnél fiatalabb gyermekgyogyaszati betegeknél nem szabad alkalmazni.

A darunavir karcinogén potencialjat oralis tapszondan keresztiil egereknek és patkanyoknak torténd,
legfeljebb 104 hetes adagolast kdvetden értékeltek. A vizsgélat soran 150, 450 és 1000 mg/kg-os napi
dozisokat adtak egereknek és 50, 150 és 500 mg/kg-os dozisokat patkanyoknak. Hepatocellularis
adenomak és carcinomak gyakorisaganak dozisfiiggd emelkedését figyelték meg mindkét faj him és
néstény egyedeinél. Him patkanyoknal pajzsmirigy follicularis sejt adenomakat észleltek. A darunavir
adésa egereknél vagy patkanyoknal nem okozta semmilyen mas, jo- vagy rosszindulati neoplazma
elofordulasi gyakorisaganak statisztikailag szignifikans emelkedését. A ragcsaloknal megfigyelt
hepatocellularis és pajzsmirigy tumorokat embereknél korlatozott jelentdségiinek tekintik. Darunavir
ismételt adagolasa patkanynal a hepaticus mikroszémalis enzimek indukcidjat és a pajzsmirigyhormon
csokkent eliminaciojat okozta, ami a patkdnyokat predisponalja a pajzsmirigy daganatokra, de az
embereket nem. A legnagyobb vizsgalt dozisokban a darunavir szisztémas expozicidja (az AUC
alapjan), amikor ritonavirral egyiitt adtak, az embereknél az ajanlott terapids dozisoknal megfigyelthez
képest 0,4-0,7-szeres (egérnél), illetve 0,7-1-szeres (patkanynal) volt.

Veseelvaltozasokat figyeltek meg egereknél (nephrosis) és patkanyoknal (kronikus progressziv
nephropathia) a human expozicionak megfeleld vagy az alatti, 2 éves darunavir alkalmazast kdvetoen.

A darunavir nem volt mutagén vagy genotoxikus egy in vitro és in vivo vizsgalatsorozatban, beleértve
a bakterialis reverz mutacios (Ames), a human lymphocytakon végzett kromoszoma aberracios és az
egereknél végzett in vivo mikronukleusz tesztet is.

Kobicisztat

A hagyomanyos — ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett
toxicitasi — vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozéasban kiilonleges kockézat nem varhatd. Az egerekkel és
patkanyokkal végzett fejlodési toxicitasi vizsgalatokban teratogén hatasokat nem észleltek.
Patkanyoknal a foetus gerincoszlopanak €s sternum szegmentumainak ossificatios eltérései fordultak
el6 olyan dozisok mellett, amelyek jelentds anyai toxicitast idéztek eld.

Ex vivo nyulakon végzett vizsgalatok és in vivo kutyakon végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy a
kobicisztat a QT-megnyulasat okozd, alacsony potenciallal rendelkezik, és a javasolt, 150 mg-os napi
dozis melletti human expozicional legalabb 10-szer magasabb atlagos koncentracioban kissé
megnyujthatja a PR intervallumot, és csokkentheti a balkamra funkciot.
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A kobicisztat patkanyokkal végzett, hosszan tart6 karcinogenitasi vizsgalata az erre a fajra specifikus
daganatképzd potencialt mutatott, amit embernél nem tekintenek relevansnak. Az egerekkel végzett
hosszan tartd karcinogenitasi vizsgalatok semmilyen karcinogén potencialt nem mutattak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag

hipromell6z

kolloid, szilicium-dioxid
szilkatos mikrokristalyos celluloz
kroszpovidon
magnézium-sztearat

Tabletta filmbevonat

polivinil-alkohol — részben hidrolizalt
makrogol 3350

titan-dioxid

talkum

vOros vas-oxid

fekete vas-oxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3év
A tartdly felnyitésa utan 6 hét.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30 tablettat tartalmazo, polipropilén gyermekbiztonsagi-zarral és indukcios forrasztassal lezart nagy
stirtiségii polietilén (HDPE) tartaly.

Dobozonként egy tartalyt tartalmaz6 csomagolas.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
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Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/967/001

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. november 19.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megljitasanak datuma: 2019. jalius 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A G,YAR:FASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI
ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idé6szakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmtabletta
darunavir/kobicisztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

800 mg darunavir (etanolat formajaban) és 150 mg kobicisztat filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A tartaly els6 felbontasat kdvetden 6 hétig hasznalhato.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Y|



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/967/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rezolsta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

REZOLSTA 800 mg/150 mg filmtabletta
darunavir/kobicisztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

800 mg darunavir (etanolat formajaban) és 150 mg kobicisztat filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/967/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

REZOLSTA 800 mg/150 mg - filmtabletta
darunavir/kobicisztat

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alibbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellé¢khatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a REZOLSTA ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a REZOLSTA szedése el6tt

Hogyan kell szedni a REZOLSTA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a REZOLSTA-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a REZOLSTA és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyoégyszer a REZOLSTA?

A REZOLSTA darunavir és kobicisztat nevli hatdanyagokat tartalmaz.

A darunavir a HIV-ellenes gyogyszerek csoportjaba tartoz6 ugy nevezett ,,proteazgatlo”. Ugy hat,
hogy nagyon alacsony szintre csokkenti az On szervezetében 1évé HIV mennyiségét. Kobicisztattal
egyiitt adjak, ami noveli a darunavir mennyiségét az On vérében.

A REZOLSTA javitani fogja az On immunrendszerének (ez a szervezet természetes védekezé
rendszere) mitkodését, és csokkenti a HIV-fert6zéssel osszefliggd betegségek kialakulasanak a
kockézatat, azonban a REZOLSTA nem gyogyitja meg a HIV-fertdzést.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A REZOLSTA-t HIV-vel fertozott felnottek és 12 éves €s iddsebb, legalabb 40 kilogramm testtomegii
serdiilok kezelésére alkalmazzak (Hogyan kell szedni a REZOLSTA-t?).

A REZOLSTA-t mas, HIV-ellenes gyogyszerekkel kombinalva kell szedni. Kezel6orvosa meg fogja
beszélni Onnel, melyik gyogyszerkombinacio a legjobb az On szdmara.

2. Tudnivalok a REZOLSTA szedése elott

Ne szedje a REZOLSTA-t

- ha allergias a darunavirra, a kobicisztatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- ha sulyos majbetegsége van. Kérdezze meg kezeldorvosat, ha nem biztos a majbetegsége
sulyossagaban. Néhany kiegészitd vizsgalat elvégzésére lehet sziikség.

Tajékoztassa kezel6orvosat minden gyogyszerkészitményrél, amit hasznal, beleértve a szajon at,
belélegezve, injekcidként vagy a boron alkalmazott gyogyszereket is.
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Ne kombinalja a REZOLSTA-t az alabbi gyogyszerek egyikével se
Ha ezek barmelyikét szedi, kérdezze meg kezelGorvosat egy masik gyodgyszerre torténd atallitasrol.

Gyogyszer Mire val6 a gyogyszer

Alfuzoszin prosztatamegnagyobbodas kezelésére

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, bizonyos szivbetegségek, példaul

kinidin, ranolazin szivritmuszavar kezelésére

Karbamazepin, fenobarbital és fenitoin gorcsrohamok megelézésére

Asztemizol vagy terfenadin allergias tiinetek kezelésére

Kolhicin (ha vese-/majbetegsége van) koszvény vagy familidris mediterran laz
kezelésére

Lopinavir/ritonavir kombindacios készitmény HIV-ellenes gyogyszer

Rifampicin bizonyos fert6zések, mint példaul a tuberkulézis
kezelésére

Lurazidon, pimozid, kvetiapin vagy szertindol pszichiatriai betegségek kezelésére

Ergot-alkaloidok, példaul ergotamin, migrén fejfajas kezelésére

dihidroergotamin, ergometrin és metilergonovin

Ciszaprid bizonyos gyomorbetegségek kezelésére

Kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) depresszio kezelésére alkalmazott
gyogynovénykészitmény

Elbasvir/grazoprevir hepatitisz C fertdzés kezelésére

Lovasztatin, szimvasztatin és lomitapid a koleszterinszint csokkentésére

Triazolam vagy oralis (szajon at szedett) segit az alvasban és/vagy enyhiti a szorongast

midazolam

Szildenafil pulmonalis artérids hipertonianak nevezett sziv-
és tiidobetegség kezelésére. A szildenafilt masra
is lehet alkalmazni. Kérjiik, olvassa el az "Egyéb
gyogyszerek és a REZOLSTA" pontot.

Avanafil merevedési zavar kezelésére

Ticagrelor segit megakadalyozni a vérlemezkék
Osszetapadasat az olyan betegek kezelése soran,
akiknek a kérel6zményében szivroham szerepel.

Naloxegol opiat okozta székrekedés kezelésére

Dapoxetin korai magomlés kezelésére

Domperidon hanyinger ¢és hanyas kezelésére

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A REZOLSTA szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

A REZOLSTA-t szed6 embereknél még kilakulhatnak a HIV-fertézéssel 0sszefliggod fert6zések és
egyéb betegségek. Rendszeresen jarnia kell kezel6orvosahoz.

REZOLSTA-t szed§ betegeknel kialakulhat bdrkitites. Ritkan a kilités stlyossa vagy esetleg
¢életveszélyessé valhat. Keresse fel kezelGorvosat, ha Onnél kitités jelentkezik.

A REZOLSTA-t és raltegravirt szed6 (a HIV-fertézésre vald) betegeknél gyakrabban jelentkezhetnek
borkititések (rendszerint enyhe vagy kdzepesen sulyos), mint a més gyogyszereket kiilon-kiilon szedd
betegeknél.

A REZOLSTA-t csak korlatozott szamu 65 éves vagy id6sebb betegnél alkalmaztak. Ha On ebbe a
korcsoportba tartozik, kérjiik, beszélje meg kezel6orvosaval, hogy alkalmazhatja-e a REZOLSTA-t.
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Mindenképpen nézze at az alabbi pontokat, és mondja el kezel6orvosanak, ha ezek barmelyike igaz

Onre.

- Mondja el kezel6orvosanak, ha korabban majbetegsége volt, beleértve a hepatitisz B-t vagy C
fertozést is. KezelGorvosa vizsgalhatja, milyen sulyos a majbetegsége, miel6tt arrol dont, hogy
szedheti-e a REZOLSTA-t.

- Mondja el kezel6orvosanak, ha kordbban vesebetegsége volt. Kezeldorvosa gondosan mérlegeli
majd, hogy kezelheté-e On REZOLSTA-val.

- Mondja el kezel6orvosanak, ha cukorbeteg. A REZOLSTA emelheti a vércukorszintjét.

- Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha fert6zés barmilyen tiinetét észleli (példaul
megnagyobbodott nyirokcsomok és 1az). Az elérehaladott HIV-fertézésben szenvedd, és olyan
betegek egy részénél, akiknek a koreldzményében a legyengiilt immunrendszer kovetkeztében
kialakul6d nem szokvanyos fertdzés (opportunista fert6zés) szerepel, a HIV-kezelés elkezdése
utan nem sokkal a korabbi fertézésekbol szarmazo gyulladas okozta panaszok és tiinetek
jelentkezhetnek. Ugy gondoljék, hogy ezeknek a tiineteknek az az oka, hogy javul a szervezete
immunvalasza, ami képessé teszi a szervezetét arra, hogy harcoljon az olyan, mar esetleg
jelenlévo fertdzésekkel szemben, amelyeknek nincs nyilvanvalo tiinete.

- Az opportunista fert6zések mellett autoimmun betegségek (olyan betegség, ami akkor
jelentkezik, amikor az immunrendszer a szervezet egészséges szdveteit timadja meg) szintén
el6fordulhatnak a HIV-fert6zés kezelésére szolgalod gyogyszerek szedésének elkezdését
kovetden. Az autoimmun betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is
jelentkezhetnek. Ha fertézésre utald barmilyen tiinetet vagy egyéb tiinetet, példaul
izomgyengeséget, a kezekben és a labakban kezd6dd, majd a torzs felé terjedd gyengeséget,
szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel, kérjiik, azonnal forduljon
kezelborvosahoz, hogy a sziikséges kezelést megkapja.

- Mondja el kezel6orvosanak, ha hemofilids (vérzékenységben szenved). A REZOLSTA
novelheti a vérzés kockazatat.

- Mondja el kezel6orvosanak, ha allergias a szulfonamidokra (példaul bizonyos fertézések
kezelésére alkalmazzak).

- Mondja el kezeldorvosanak, ha barmilyen vaz- és izomrendszeri betegséget észlel. Néhany,
retrovirus-ellenes kombinalt kezelést szed6 betegnél oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség
fejlddhet ki (a csontszovet elhalasa, amit a csont vérellatasanak megsziinése okozza). Ennek a
betegségnek a kifejlodése valdszinlibb hosszantarté kombinalt retrovirus-elleni terapia, az
immunrendszer valaszkészségének stlyos csokkenése, tilstuly vagy tilzott alkoholfogyasztas
vagy egyéb gyogyszerek, az uigy nevezett kortikoszteroidok alkalmazasa esetén. A csontelhalas
tiinetei az iziileti merevség, fajdalom (kiillondsen csipd, térd és vall) és mozgasi nehézség. Ha
ezeknek a tiineteknek barmelyikét észleli, kérjiik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Gyermekek és serdiilok
A REZOLSTA nem alkalmazhat6 12 évesnél fiatalabb vagy 40 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekeknél.

Egyéb gydgyszerek és a REZOLSTA
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l.

Egyes gyogyszereket tilos egyiitt szedni a REZOLSTA-val. Ezek listajat feljebb, ,,A kovetkezo
gyogyszerekkel nem szabad egyiitt szedni a REZOLSTA-t” cimszo6 alatt talalja.

A REZOLSTA-t tilos olyan egy¢b virusellenes gyodgyszerrel egyiitt alkalmazni, ami egy hatasfokozot
vagy egy masik olyan virusellenes hatdoanyagot tartalmaz, amelyhez hatasfokozo sziikséges. Egyes
esetekben sziikség lehet az egyéb gyodgyszerek adagjainak modositasara. Ezért mindig tajékoztassa
kezeldorvosat, ha mas HIV-ellenes gyogyszert is szed, és gondosan tartsa be kezel6orvosa utasitasait
arra vonatkozoan, hogy mely gyogyszereket lehet egylitt szedni.

A REZOLSTA hatasai csokkenhetnek, ha a kdvetkezé gyogyszerek barmelyikét szedi. Mondja el

kezelborvosanak, ha az alabbiakat szedi:
- Boszentan (szivbetegség kezelésére),
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- Dexametazon (injekcioként alkalmazott) (kortikoszteroid),
- Efavirenz, etravirin, nevirapin (HIV-fert6zés kezelésére),
- Rifapentin, rifabutin (baktériumok okozta fertdzések kezelésére).

Mas gyogyszerek hatasait befolyasolhatja, ha REZOLSTA-t szed, ezért kezelGorvosa esetleg tovabbi

vérvizsgalatokat végezhet. Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbiakat szedi:

- Amlodipin, karvedilol, diltiazem, dizopiramid, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nikardipin, nifedipin, propafenon, timolol, verapamil (szivbetegségre), mivel ezeknek
a gyogyszereknek a terapias hatdsa vagy mellékhatasai fokozodhatnak.

- Apixaban, dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrél
(véralvadas-csokkentok), mivel ezek terapias hatasa vagy mellékhatasai megvaltozhatnak.

- Klonazepam (gdrcsrohamok megeldzésére).

- Osztrogén alapt hormonalis fogamzasgatlok és hormonpo6tld terapia. A REZOLSTA
csokkentheti ezek hatasossagat. Amennyiben fogamzasgatlas céljabol alkalmazza, mas, nem
hormonalis fogamzasgéatlo modszer ajanlott.

- Etinilosztradiol/droszpirenon: A REZOLSTA novelheti a droszpirenon miatt emelkedett
kaliumszint kockazatat.

- Atorvasztatin, fluvasztatin, pitavasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin (a koleszterinszint
csokkentésére). Az izomkarosodas kockazata ndvekedhet. KezelGorvosa el fogja donteni, hogy
melyik koleszterinszint-csdkkentd kezelés a legalkalmasabb az On specialis helyzetében.

- Ciklosporin, everolimusz, takrolimusz, szirolimusz (az immunrendszert gatlo gyogyszerek)
mivel ezeknek a gyogyszereknek a terapias hatasa vagy mellé¢khatéasai fokozodhatnak.

- Kortikoszteroidok, ideértve a betametazont, a budezonidot, a flutikazont, a mometazont, a
prednizont és a triamcinolont. Ezeket a gyogyszereket allergia, asztma, gyulladasos
bélbetegségek, gyulladasos borbetegségek, a szemek, iziiletek és izmok gyulladasos allapotai,
valamint egyéb gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazzak. Ezeket a gyogyszereket
altalaban szajon at, belélegezve, injekcidban vagy a béron alkalmazzak. Ha nincs mas valasztas,
ezeket a gyogyszereket csak orvosi vizsgalatot kovetden lehet alkalmazni, az alkalmazas soran a
kortikoszteroid mellékhatasait kezeldorvosanak gondosan ellendriznie kell.

- Buprenorfin/naloxon, metadon (az opiatfiiggdség kezelésére szolgald gyogyszerek).

- Szalmeterol (az asztma kezelésére szolgalod gyogyszer).

- Artemeter/lumefantrin (a malaria kezelésére szolgalo gyogyszerkombinécio).

- Dazatinib, irinotekan, nilotinib, vinblasztin, vinkrisztin (rdkos daganatok kezelésére szolgalo
gyogyszerek).

- Perfenazin, riszperidon, tioridazin (pszichiatriai betegségek kezelésére szolgalo gyodgyszerek).

- Klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam (alvaszavarok vagy szorongés kezelésére
alkalmazott gyogyszerek).

- Szildenafil, tadalafil, vardenafil (a merevedési zavar vagy a pulmonalis artérias hipertonidnak
nevezett sziv- és tiidobetegség kezelésére).

- Glekaprevir/pibrentasvir (hepatitisz C fert6zés kezelésére).

- Fezoterodin, szolifenacin (urologiai betegségek kezelésére).

Kezeldorvosa esetleg tovabbi vérvizsgalatokat fog végezni és mas gyogyszerek adagoléasat esetleg

meg kell valtoztatni, mivel kombinacidoban valo alkalmazasuk befolyasolhatja ezen készitmények vagy

a REZOLSTA terapias hatasat vagy a mellékhatasokat. Mondja el kezeldorvosanak, ha az alabbiakat

szedi:

- Dabigatran-etexilat, edoxaban, warfarin (a véralvadas gatlasara)

- Alfentanil (injekcioban adhato erds és rovid hatasu fajdalomcesillapitd, amit sebészeti
beavatkozasoknal alkalmaznak).

- Digoxin (bizonyos szivbetegségek kezelésére).

- Klaritromicin (antibiotikum).

- Klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, izavukonazol, pozakonazol (gombas fertdzések ellen).
Vorikonazolt csak orvosi vizsgalat utan szabad szedni.

- Rifabutin (baktériumok okozta fertézések ellen).

- Tadalafil, szildenafil, vardenafil (a merevedési zavar vagy a tiid6 ereiben 1évé magas
vérnyomas kezelésére).
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- Amitriptilin, dezipramin, imipramin, nortriptilin, paroxetin, szertralin, trazodon (a depresszio ¢€s
a szorongas kezelésére).

- Maravirok (a HIV-fert6zés kezelésére).

- Kolhicin (kdszvény vagy familiaris mediterran 14z kezelésére). Amennyiben On vese- és/vagy
majkarosodasban szenved, olvassa el a ,,A kovetkezo gyogyszerekkel nem szabad egyiitt
szedni a REZOLSTA-t” részt.

- Boszentan (a tido ereiben 1évé magas vérnyomas kezelésére).

- Buszpiron, klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam, zolpidem, injekciokent adott
midazolam (az alvaszavar és/vagy a szorongas kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

- Metformin (2-es tipust cukorbetegség kezelésére).

- Fentanil, oxikodon, tramadol (fajdalomcsillapitok).

Ez nem a teljes gyogyszerlista. Sorolja fel az egészségiigyi szakembernek az dsszes gyogyszert, amit
szed!

Terhesség és szoptatas )
Azonnal mondja el kezelGorvosanak, ha On terhes vagy terhességet tervez. A terhes néknek nem
szabad REZOLSTA-t szedniiik.

REZOLSTA-kezelésben részesiilé noket fel kell vilagositani arr6l, hogy a szoptatott csecsemdben
jelentkez6 mellékhatasok lehetésége miatt nem szabad szoptatniuk.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott néknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore. Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehet6 leghamarabb beszélje ezt
meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gépeket és ne vezessen gépjarmiivet, ha a REZOLSTA szedése utan szédiilést érez.

A REZOLSTA natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a REZOLSTA-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa, a gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember altal elmondottaknak megfeleldéen alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast
illet6en, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészet vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert.

A REZOLSTA-t minden nap kell szednie, ¢s mindig étellel egyiitt. A REZOLSTA étel nélkiil nem hat
megfeleléen. A REZOLSTA bevétele el6tti 30 percben ennie kell, legalabb egy par falatot. Az étel
fajtaja nem fontos.

- A tablettit egészben, példaul vizzel vagy tejjel kell lenyelni. Ha nehézséget okoz Onnek a
REZOLSTA lenyelése, mondja el kezeldorvosanak. A tabletta egy tablettavagoval kettévaghato.
A tabletta kettévagasa utan a teljes adagot (mindkét fél tablettat) azonnal be kell venni
valamilyen itallal, példaul vizzel vagy tejjel.

- A REZOLSTA-val kombinacidban alkalmazott egyéb, HIV-ellenes gyogyszereit gy szedje,
ahogy azt kezelGorvosa javasolta.
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A gyermekbiztonsagi-zaras kupak levétele

@ A mianyag tartalyon gyermekbiztonsagi-zaras kupak van, amit az alabbiak
' D szerint kell kinyitni:
6" - Nyomja le a miianyag csavaros kupakot, mikozben az dramutat6 jarasaval
@J ellentétes iranyba csavarja.

- Vegye le a kicsavart kupakot.

Ha az eléirtnal tobb REZOLSTA-t vett be
Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberhez.

Ha elfelejtette bevenni a REZOLSTA-t

Ha 12 éran beliil eszébe jut, azonnal vegye be a tablettat. Mindig étellel egylitt vegye be. Ha tobb
mint 12 éra milva veszi észre, hagyja ki az elfelejtett tabletta bevételét, és a kovetkezd adagot a
szokésos idOpontban vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha a REZOLSTA bevétele utan hanyna

Ha On a gyogyszer bevételét kovetd 4 éran beliil hanyna, akkor amilyen hamar csak lehet, étellel
egyiitt egy masik adag REZOLSTA-t kell bevennie. Ha On a gydgyszer bevételét kovetden tobb mint
4 6raval hanyna, akkor Onnek a kdvetkezd, szokasos, tervezett idépontig nem kell bevennie egy
masik adag REZOLSTA-t.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha On bizonytalan abban, mit kell tennie, ha kihagy egy adagot, vagy ha
hany.

Ne hagyja abba ugy a REZOLSTA szedését, hogy nem beszélt elobb kezel6orvosaval
A megkezdett kezelést kovetden azt tilos abbahagyni a kezelGorvos utasitasa nélkiil.

A HIV-ellenes gyogyszerektdl jobban érezheti magat. Akkor se hagyja abba a REZOLSTA szedését,
ha jobban érzi magat. E16bb beszéljen kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran ndovekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az ¢letmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg dssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi mellékhatisok barmelyike kialakul Onnél:
Majbetegségeket jelentettek, amelyek esetenként sulyosak lehetnek. Kezeldorvosanak vérvizsgalatot
kell végeznie, mieldtt On elkezdi a REZOLSTA-kezelést. Ha Onnek B vagy C tipusu fertézés okozta
kronikus méjgyulladéasa van, kezeldorvosanak gyakrabban kell vérvizsgalatokat végeznie, mert ebben
az esetben Onnél nagyobb a majbetegségek kialakulasanak a kockéazata. Beszéljen kezeldorvosaval a
majbetegségek okozta panaszokrol és tiinetekrdl. Ezek kdz¢é tartozhat a bor, a szem fehér részének
sargas elszinezddése, sotét (tedhoz hasonlod szinil) vizelet, halvany szini széklet (bélmozgasok),
hanyinger, hdnyas, étvagytalansag vagy fajdalom, sajgo fajdalom vagy fajdalom és diszkomfortérzés a
jobb oldalon, a bordak alatt.
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A REZOLSTA gyakori mellékhatasa a borkiiités (gyakoribb, ha a raltegravirral egyiitt alkalmazzak),
viszketés. A borkiiités altalaban enyhe vagy kdzepesen stlyos. A borkilités egy ritka, stlyos allapot
tiinete is lehet. Ezért fontos, hogy beszéljen kezeldorvosaval, ha borkiiitése jelentkezik. Kezeldorvosa
tanacsot fog adni arra vonatkozdan, hogyan kezelje tiineteit, vagy abba kell-e hagynia a REZOLSTA
szedését.

Tovabbi, sulyos, 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinté mellékhatasokat figyeltek meg:
cukorbetegség. Hasnyalmirigy gyulladasat (pankredtistisz) jelentették 100 beteg koziil legfeljebb
1 beteget érintd gyakorisaggal

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)
- fejféjas,
- hasmenés, hanyinger.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

- allergias reakciok, mint példaul a viszketés,

- csokkent étvagy,

- szokatlan almok,

- hanyés, belek fajdalma és puffadasa, emésztési zavar, sz€lgorces,

- izomfajdalom,

- faradtsag,

- koros vérvizsgalati eredmények, példaul a maj vagy vese vizsgalatara vonatkozolag.
Kezeléorvosa elmagyarazza ezeket Onnek.

- gyengeség.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

- fert6zés vagy autoimmun betegségek tiinetei (immun-rekonstiticios gyulladasos szindroma),

- a csontszovet elhaldsa, amit a csont vérellatasanak megsziinése okozza (oszteonekrozis),

- az eml6k megnagyobbodasa,

- koros vérvizsgalati eredmények, példaul a hasnyalmirigy miikodését értékeld bizonyos
vizsgalatok eredményei, magas vércukorszint, koros ,,lipidszint” (zsir). Kezeldorvosa
elmagyarazza ezeket Onnek.

- allergias reakciok, mint példaul a csalankiiités (urtikaria), a bor és egyéb szovetek sulyos
feldagadasa (legtobbszor az ajkakon vagy a szemen),

- holyagokkal és borhamlassal jaro sulyos borkitités, kiilondsen a szaj, az orr, a szem ¢€s a
nemiszervek koriil.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

- ugynevezett DRESS-reakcio [sulyos borkiiités, amely lazzal, faradtsdggal, az arc vagy a
nyirokcsomok duzzanataval, az eozinofilek (ez egy fehérvérsejttipus) szamanak emelkedésével
jar, a majra, vesékre és tiidokre gyakorolt hatasok],

- vesebetegséget okozo darunavir kristalyok a vesékben.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok: a borkiiités sulyos vagy potencialisan életveszélyes lehet:

- holyagos borkitités és hamlo bor a test nagy részén,

- piros borkiiités, melyet kis, gennyel telt dudorok boritanak, melyek az egész testre
kiterjedhetnek, néha lazzal kisérve.

Bizonyos mellékhatasok jellegzetesek a REZOLSTA-val azonos csaladba tartozé HIV-gyogyszerekre.

Ezek a kovetkezok:

- izomfajdalom, nyomasérzékenység vagy izomgyengeség. Ritkan ezek az izombetegségek
sulyosak voltak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
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bejelentheti az V. fiiggelékben talélhat elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a REZOLSTA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A tartaly elso felbontasat kovetéen 6 hétig hasznalhato fel a gyogyszer.
A REZOLSTA nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a REZOLSTA?

- A hatdanyagok a darunavir ¢és a kobicisztat. 800 mg darunavir (etanolat formajaban) és 150 mg
kobicisztat tablettanként.

- Egyéb 0sszetevok: a hipromelldz, szilikatos mikrokristalyos celluloz, kolloid, szilicium-dioxid,
kroszpovidon és magnézium-sztearat. A filmbevonat tartalma polivinil-alkohol - részben
hidrolizalt, titan-dioxid, polietilén-glikol (makrogol), talkum, voros vas-oxid és fekete vas-oxid.

Milyen a REZOLSTA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Rézsaszin, ovalis alaku filmtabletta, egyik oldalan ,,TG”, a masik oldalan ,,800” jelzéssel.
30 tabletta egy miianyag tartalyban.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgium

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxoHCchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

53



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

EAihada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Boapvapog Xattnroavayng Atd Janssen-Cilag AB

TmA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma: {EEEE/honap}.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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