SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

PREZISTA 100 mg/ml peroralni suspenze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje darunavirum 100 mg (jako darunaviri ethanolas).

Pomocna latka se znamym ucinkem: sodné stl methylparabenu (E219) 3,43 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni suspenze

Bil4 az téméf bila neprihledna suspenze

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek PREZISTA podavany soucasn¢ s nizkou davkou ritonaviru je ur¢en v kombinaci s dal$imi
antiretrovirovymi lé¢ivymi piipravky k 1écbé pacienti s infekci zptisobenou virem lidské imunodeficience
(HIV-1) u dospélych a pediatrickych pacientii od 3 let a s t€lesnou hmotnosti alespon 15 kg (viz bod 4.2).

Ptripravek PREZISTA podavany soucasn¢ s kobicistatem je ur¢en v kombinaci s dal§imi
antiretrovirovymi lé¢ivymi piipravky k 1€cbé dospélych a dospivajicich (ve veéku 12 let a starsSich,

s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg) s infekci zptisobenou virem lidské imunodeficience (HIV-1) (viz
bod 4.2).

Pti rozhodovani o zahajeni 1écby piipravkem PREZISTA soucasné s kobicistatem nebo nizkou davkou
ritonaviru ma byt peclivé posouzen dosavadni zptisob 1é¢by jednotlivych pacientl a schéma mutaci
souvisejicich s riznymi latkami. K nasazeni pfipravku PREZISTA maji vést genotypové a fenotypové
testy (jsou-li k dostupné) a anamnéza (viz body 4.2,4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena oSetfujicim Iékatem, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou HIV infekce. Po zahajeni 1éCby
ptipravkem PREZISTA je nutno pacienty upozornit, aby neménili davkovani, lékovou formu nebo
neukoncovali 1é¢bu bez porady s oSetiujicim lékarem.

Profil interakci darunaviru zavisi na tom, zda se ritonavir nebo kobicistat pouziva ke zlepSeni
farmakokinetiky. Darunavir proto miize mit riizné kontraindikace a doporuceni pro kombinaci s dal$imi
lé¢ivymi pripravky zavisi na tom, zda je €inek latky zvysen ritonavirem nebo kobicistatem (viz body 4.3,
4.4 a4.5).



Davkovani

Pripravek PREZISTA musi byt vzdy podavan peroraln¢ s kobicistatem nebo s nizkou davkou ritonaviru
za ucelem zvySeni farmakokinetického ti€inku a v kombinaci s dal$imi antiretrovirovymi lé¢ivymi
pripravky. Z tohoto divodu musi byt vzdy pred zahajenim 1é¢by pripravkem PREZISTA ptihlédnuto

k udajim uvedenym v Souhrnu udaju o pripravku kobicistatu nebo ritonaviru. Kobicistat neni indikovan
v davkovacim rezimu dvakrat denné ani k uziti u pediatrické populace mladsi 12 let a s télesnou
hmotnosti mén¢ nez 40 kg.

Dospéli pacienti dosud neléceni antiretrovirotiky
Doporucené davkovani je 800 mg jednou denné se 150 mg kobicistatu jednou denn€ nebo 100 mg
ritonaviru jednou denné spolu s jidlem.

Dospéli pacienti jiz diive léceni antiretrovirotiky
Doporucené davkovani je 600 mg dvakrat denné soucasné se 100 mg ritonaviru dvakrat denné spolu
s jidlem.

Davkovaci rezim 800 mg jednou denné soucasné se 150 mg kobicistatu jednou denné nebo se 100 mg
ritonaviru jednou denné, podavanych spolu s jidlem Ize pouzit u pacientt s predchozi expozici
antiretrovirotikim, ale u kterych nejsou ptitomny mutace spojené s rezistenci k darunaviru
(DRV-RAMs)* a ktefi maji HIV-1 RNA v plazmé < 100 000 kopii/ml a pocet CD4+ bunck > 100 bun¢k
x 10%/1.

* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V a L89V

Neni-li dostupné testovani genotypu HIV-1, je doporuc¢ené davkovani piipravku PREZISTA 600 mg
dvakrat denné se 100 mg ritonaviru dvakrat denné spolu s jidlem.

Pediatricti pacienti dosud neléceni antiretrovirotiky (od 3 do 17 let s télesnou hmotnosti alespon 15 kg)
Doporucené davkovani pripravku PREZISTA uzivaného s ritonavirem nebo kobicistatem uzivanymi s
jidlem v zavislosti na télesné hmotnosti u pediatrickych pacientl je uvedeno v tabulce nize. Davka
kobicistatu podavana spolu s ptipravkem PREZISTA u déti mladSich nez 12 let véku nebyla stanovena.

Doporucené davky pro dosud nelécené pediatrické pacienty (3 az 17 let) pripravku PREZISTA a
ritonaviru® nebo kobicistatu”
Télesnd hmotnost (kg) Dévka (jednou denné s jidlem)
>15kgaz<30kg 600 mg (6 ml) PREZISTA/100 mg (1,2 ml) ritonaviru jednou denné
>30kgaz<40kg 675 mg (6,8 ml)° PREZISTA/100 mg (1,2 ml) ritonaviru jednou
denné

>40 kg 800 mg (8 ml) PREZISTA/100 mg (1,2 ml) ritonaviru jednou denné
nebo
800 mg (8 ml) PREZISTA/150 mg (tableta) kobicistatu® jednou
denné

s peroralnim roztokem ritonaviru: 80 mg/ml

b dospivajici ve veku 12 let a starsi

¢ zaokrouhleno smérem nahoru pro vhodné&jsi davkovani suspenze

Pediatricti pacienti jiz diive léceni antiretrovirotiky (3 az 17 let véku a s télesnou hmotnosti alespon
15 kg)
Je doporuceno uzivat pripravek PREZISTA dvakrat denné soucasné s ritonavirem.



Je doporuceno uzivat pripravek PREZISTA jednou denné soucasné s ritonavirem nebo kobicistatem
podavanymi spolu s jidlem u pacientt s pfedchozi expozici antiretrovirotiklim, bez mutace spojené

s rezistenci k darunaviru (DRV-RAMs)*, a ktefi maji HIV-1 RNA v plazmé < 100 000 kopii/ml a pocet
CD4+ bunék > 100 buné&k x 10%/1.

*  DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V a L89V

Davkovani piipravku PREZISTA uzivaného s ritonavirem nebo kobicistatem zavislé na télesné hmotnosti
u pediatrickych pacientt je uvedeno v tabulce nize. Doporu¢ena davka ptipravku PREZISTA s nizkou
davkou ritonaviru nesmi piesahnout doporucenou davku pro dospélé (600/100 mg dvakrat denné nebo
800/100 mg jednou denn¢). Davka pripravku PREZISTA s kobicistatem u dospivajicich pacientti ve véku
12 let a star$ich s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg je 800 mg/150 mg jednou denné, uzivana s jidlem.
Davka kobicistatu, ktera ma byt uzivana spolecné s ptipravkem PREZISTA u déti mladsich 12 let nebyla
stanovena.

Doporuéena davka piipravku PREZISTA a ritonaviru® nebo Kobicistatu® pro jiz diive 1é¢ené
pediatrické pacienty (3 az 17 let)

Télesna hmotnost

(kg)

Déavka (jednou denné s jidlem)

Davka (dvakrat denné s jidlem)

>15kgaz<30kg

600 mg (6 ml) PREZISTA/100 mg
(1,2 ml) ritonaviru jednou denné

380 mg (3,8 ml) PREZISTA/50 mg
(0,6 ml) ritonaviru dvakrat denné

>30kgaz<40kg | 675 mg (6,8 ml)* PREZISTA/100 mg | 460 mg (4,6 ml) PREZISTA/60 mg
(1,2 ml) ritonaviru jednou denné (0,8 ml) ritonaviru dvakrat denné
>40 kg 800 mg (8 ml) PREZISTA/100 mg 600 mg (6 ml) PREZISTA/100 mg

(1,2 ml) ritonaviru jednou denné¢ nebo

(1,2 ml) ritonaviru dvakrat denné

800 mg (8 ml) PREZISTA/150 mg
(tableta) kobicistatu® jednou denné
s ritonavirem peroralnim roztokem: 80 mg/ml

dospivajici ve véku 12 let a starsi
¢ zaokrouhleno smérem nahoru pro vhodné&jsi ddvkovéni suspenze

U jiz diive 1éCenych pediatrickych pacientii je doporuceno testovani genotypu HIV. Nicméné pokud neni
mozné testovani genotypu, je u HIV pediatrickych pacienti dosud nelé¢enych inhibitory proteazy
doporu¢en davkovaci rezim ptipravku PREZISTA (uzivaného s ritonavirem nebo kobicistatem) jednou
denné a u HIV pacientt jiz diive 1é€enych inhibitory proteazy je doporucen davkovaci rezim piipravku
PREZISTA uzZivaného s ritonavirem dvakrat denné¢.

Peroralni suspenzi PREZISTA mohou uzivat pacienti, ktefi nejsou schopni polykat tablety PREZISTA.
PREZISTA je také dostupna jako 75mg, 150mg, 400mg, 600mg a 800mg potahované tablety.

Doporucent pri vynechani davky

Nasledujici doporuceni je zaloZeno na polo¢asu darunaviru v pfitomnosti kobicistatu nebo ritonaviru a na
doporuceném ptiblizné 12hodinovém intervalu davkovani (pfi rezimu dvakrat denné€) nebo ptiblizné
24hodinovém intervalu (pii rezimu jednou denng).

° Uziva-li se davkovaci rezim dvakrat denné: v piipad€ vynechani davky piipravku PREZISTA
a/nebo ritonaviru do 6 hodin od doby obvyklého uzivani ma byt pacient poucen, aby uzil
predepsanou davku piipravku PREZISTA a ritonaviru spolu s jidlem co nejdfive. Pokud si
vynechani uvédomi za dobu delsi nez 6 hodin od obvyklého uzivani, nema4 jiz zapomenutou davku
uzivat, ale ma pokracovat v obvyklém davkovacim rezimu.



° Uziva-li se davkovaci rezim jednou denné: v ptipadé vynechani davky piipravku PREZISTA
a/nebo kobicistatu nebo ritonaviru do 12 hodin od doby obvyklého uzivani ma byt pacient poucen,
aby uzil pfedepsanou davku pripravku PREZISTA a kobicistatu nebo ritonaviru spolu s jidlem co
nejdiive. Pokud si vynechani uvédomi za dobu delsi nez 12 hodin od obvyklého uzivani, nema jiz
zapomenutou davku uzivat, ale ma pokracovat v obvyklém davkovacim rezimu.

Pokud bude pacient béhem 4 hodin po uziti ptipravku zvracet, je nutno co nejdiive uzit dalsi davku
pripravku PREZISTA s kobicistatem nebo ritonavirem spolu s jidlem. Pokud bude pacient zvracet po vice
nez 4 hodinach po uziti ptipravku, nebude do doby planovaného pfistiho pravidelného podéani dalsi davku
ptipravku PREZISTA s kobicistatem nebo ritonavirem potiebovat.

Zv1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
ZkuSenosti s podavanim v této populaci jsou omezené, proto ma byt piipravek PREZISTA v této skupiné
uzivan s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Darunavir je metabolizovan jatry. U pacientl s lehkou (Child-Pugh tiida A) nebo stfedné tézkou
(Child-Pugh tfida B) poruchou funkce jater neni doporucena uprava davkovani, ptipravek PREZISTA je
vSak u téchto pacientll nutno pouzivat s opatrnosti. Pro pacienty se t€Zkou poruchou funkce jater nejsou
k dispozici zadné farmakokinetické udaje. Té€zka porucha funkce jater by mohla vést ke zvySeni expozice
darunaviru a zhorSeni bezpecnostniho profilu. Pfipravek PREZISTA se proto nesmi pouzivat u pacientli
s téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl se zhorSenou funkci ledvin neni nutnd tprava davkovani darunaviru/ritonaviru (viz body 4.4 a
5.2). Kobicistat nebyl studovan u pacientd 1é¢enych dialyzou, a proto nejsou zadna doporuceni pro
uzivani darunaviru/kobicistatu u téchto pacientd.

Kobicistat inhibuje tubularni sekreci kreatininu a mize zptsobit mirné zvyseni sérového kreatininu a
mirny pokles clearance kreatininu. Z tohoto diivodu miize byt zavadéjici pouziti clearance kreatininu jako
odhad renalni eliminace. Kobicistat pro zlepseni farmakokinetiky darunaviru proto nema byt zahéjen u
pacientl s clearance kreatininu nizs$i nez 70 ml/min jestlize jakakoli soubéznd medikace vyzaduje ipravu
davky na zaklad¢ clearance kreatininu: napf. emtricitabin, lamivudin, tenofovir- disoproxil (jako fumarat,
fosfat nebo sukcinat) nebo adefovir-dipovoxil.

Pro informace o kobicistatu nahlédnéte k udajim uvedenym v jeho Souhrnu tdaju o piipravku.

Pediatricka populace

PREZISTA se nema pouzivat u pediatrickych pacienti

- mladsich 3 let z diivodu bezpecnosti (viz body 4.4 a 5.3), nebo

- s télesnou hmotnosti nizsi nez 15 kg, protoze u této populace nebyla stanovena davka na zakladé
dostate¢ného poctu pacientti (viz bod 5.1).

Ptipravek PREZISTA uzivany s kobicistatem se nesmi pouzivat u déti ve véku 3 az 11 let s télesnou
hmotnosti < 40 kg, protoze davka kobicistatu, kterd se ma u téchto déti pouzit, nebyla stanovena (viz
body 4.4 a 5.3).



Tehotenstvi a obdobi po porodu

V prubéhu tehotenstvi a po porodu neni nutna iprava davkovani darunaviru/ritonaviru. Pfipravek
PREZISTA/ritonavir Ize uzivat v t€hotenstvi pouze v ptipade, ze pfinos 1écby prevysi mozné riziko (viz
body 4.4,4.6 a 5.2).

Lécba darunavirem/kobicistatem v davce 800/150 mg v t€hotenstvi vede k nizké expozici darunaviru (viz
body 4.4 a 5.2). Proto se nema 1é¢ba piipravkem PREZISTA/kobicistatem béhem téhotenstvi zahajovat a
zeny, které béhem 1é¢by pripravkem PREZISTA/kobicistatem otéhotni, se maji pievést na alternativni
rezim (viz body 4.4 a 4.6). Jako alternativu lze zvazit pripravek PREZISTA/ritonavir.

Zpusob podéni
Pacienty je nutno poucit, ze maji ptipravek PREZISTA uZivat s kobicistatem nebo s nizkou davkou

ritonaviru béhem 30 minut po dojedeni. Druh jidla nema vliv na expozici darunaviru (viz body 4.4, 4.5 a
5.2).

PREZISTA suspenze se podava peroralné. Pred kazdou dévkou je tfeba lahvicku diikladn€ protiepat.
Dodavana davkovaci pipeta se nema pouzivat pro jakykoli jiny 1éCivy piipravek.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C).

Soubézna 1é¢ba s nékterym z nasledujicich 1é¢ivych pripravki vzhledem k o¢ekavanému poklesu
plazmatickych koncentraci darunaviru, ritonaviru a kobicistatu a potencialu pro ztratu terapeutického
ucinku (viz bod 4.4 a 4.5).

Tyka se darunaviru potencovaného ucinkem bud’ ritonaviru, nebo kobicistatu:

- Soucasné podavani s kombinovanymi piipravky s obsahem lopinaviru/ritonaviru (viz bod 4.5).

- Soucasné podavani se silnymi induktory CYP3A jako jsou rifampicin a rostlinné piipravky
obsahujici tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum). Soucasnym uzivanim je ocekavano
snizeni plazmatickych koncentraci darunaviru, ritonaviru a kobicistatu, které mtize vést ke ztrate
terapeutického ucinku a rozvoje rezistence (viz body 4.4. a 4.5).

Tyka se darunaviru potencovaného ucinkem kobicistatu, pokud neni potencovan ritonavirem:

- Darunavir potencovany kobicistatem je vice citlivy k induktorim CYP3A nez darunavir
potencovany ritonavirem. Soub&zné uzivani se silnymi induktory CYP3A je kontraindikovano,
vzhledem k moznému snizeni expozice kobicistatu a darunaviru, ktera vede ke ztraté
terapeutického ucinku. Silnymi induktory CYP3A jsou napf. karbamazepin, fenobarbital a fenytoin
(vizbody 4.4 2 4.5).

Darunavir potencovany uc¢inkem bud’ ritonaviru nebo kobicistatu inhibuje eliminaci 1écivych latek, které
jsou siln€ zavislé na metabolismu ptes CYP3 A, coz vede ke zvySeni expozice téchto soub&ézné uzivanych
ptipravkd. Z tohoto diivodu je soubézné uzivani takovych 1é€ivych ptipravki, u nichz jsou zvysené
koncentrace v plazmé spojeny se zavaznymi a/nebo Zivot ohrozujicimi ptihodami, kontraindikovano (tyka
se darunaviru potencovanym bud’ ritonavirem nebo kobicistatem). K t€émto 1é¢ivym latkdm patii napt.:

- alfuzosin

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradon, chinidin, ranolazin

- astemizol, terfenadin

- kolchicin pokud je uzivany u pacientdl s poruchou rendlni nebo jaterni funkce (viz bod 4.5)

- namelové alkaloidy (napft. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergometrin)



- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid (latky pasobici na stfevni motilitu)

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

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

- triazolam, midazolam podavany peroralné, (upozornéni na midazolam podavany parenteralné viz
bod 4.5)

- sildenafil, pokud je uzit k 1é€b¢ plicni arteridlni hypertenze, avanafil

- simvastatin, lovastatin, lomitapid (viz bod 4.5)

- tikagrelor (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Doporucuje se pravidelné hodnoceni virologické odpovédi. V piipadé nedostecné virologické odpoveédi
nebo jeji ztraty je nutno provést testovani rezistence.

Pripravek PREZISTA ma byt vzdy uzivan peroralné s kobicistatem nebo s nizkou davkou ritonaviru pro
zvyseni farmakokinetického ucinku a v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi 1é¢ivymi piipravky (viz
bod 5.2). Je tudiz vhodné pted zahdjenim lécby piipravkem PREZISTA nahlédnout do Souhrnu tidaji o
pripravku kobicistatu nebo ritonaviru.

Zvyseni davky ritonaviru nad doporucenou davku v bodu 4.2 jiz vyznamné neovlivnilo koncentrace
darunaviru. Nedoporucuje se menit davkovani kobicistatu nebo ritonavitu.

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

Jiz dtive 1éCeni pacienti — davkovani jednou denné

U jiz dtive 1é¢enych pacientt se ptipravek PREZISTA uzivany v kombinaci s kobicistatem nebo nizkou
davkou ritonaviru jednou denn¢ nesmi podavat v ptipade, Ze pacienti vykazuji jednu nebo vice nez jednu
mutaci spojenou s rezistenci k darunaviru (DRV-RAM) nebo pii HIV-1 RNA v plazmé

> 100 000 kopii/ml nebo poétu CD4+ bunék < 100 bun&k x 10%1 (viz bod 4.2). Kombinace

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

Pediatricka populace
UZzivani ptipravku PREZISTA se nedoporucuje u pediatrické populace mladsi nez 3 roky nebo s télesnou
hmotnosti mensi nez 15 kg (viz body 4.2 a 5.3).

Tehotenstvi

Ptipravek PREZISTA/ritonavir lze uzivat v téhotenstvi pouze v piipad¢, ze piinos 1€cby prevysi mozné
riziko. Opatrnosti je zapotiebi u téhotnych Zen uzivajicich soucasné 1é¢ivé pripravky, které mohou
podporovat snizeni expozice darunavirem (viz bod 4.5 a 5.2).

Bylo prokazéno, ze 1é¢ba darunavirem/kobicistatem v davce 800/150 mg jednou denné béhem druhého a
tietiho trimestru vede k nizké expozici darunaviru se snizenim hladin Cpin 0kolo 90 % (viz bod 5.2).
Hladiny kobicistatu klesaji a nemusi poskytovat dostatecnou potenciaci. Podstatné snizeni expozice
darunaviru mtze vést k virologickému selhani a ke zvySenému riziku pfenosu infekce HIV z matky na
dité. Proto se 1é¢ba pripravkem PREZISTA/kobicistatem béhem tehotenstvi nema zahajovat, a zeny, které



behem 1éCby pripravkem PREZISTA/kobicistatem otéhotni, se maji pfevést na alternativni rezim (viz
body 4.2 a 4.6). Jako alternativu lze zvazit ptipravek PREZISTA podavany s nizkou davkou ritonaviru.

Starsi populace
O uzivani pfipravku PREZISTA pacienty ve véku 65 let a star§imi jsou k dispozici pouze omezené

informace. Star§im pacientiim, kteii uzivaji pfipravek PREZISTA, ma byt vénovana zvySena pozornost
vzhledem k vyssi frekvenci sniZzené funkce jater a probihajicich onemocnéni nebo k jiné 1é¢b¢é (viz body
42a5.2).

Zavazné kozni reakce

Béhem klinického vyvojového programu darunavirw/ritonaviru (n = 3 063) byly u 0,4 % pacientl hlaSeny
tézké kozni reakce, které mohly byt provazeny horeckou a/nebo zvySenim aminotransferaz. Vzacné

(< 0,1 %) byly hlaseny DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptom = polékova kozni
vyrazka s eosinofilii a celkovymi pifiznaky) a Stevens-Johnsonliv syndrom a béhem post-marketingového
pouzivani byly hlaseny toxicka epidermalni nekrolyza a akutni generalizovana exantematozni pustuloza.
Vyvinou-li se pfiznaky tézké kozni reakce, je nutno lécbu piipravkem PREZISTA okamzité ukoncit.
Zavazné kozni ptiznaky mohou zahrnovat t€zkou vyrdzku nebo vyrazku provézenou horeckou, celkovou
malatnost, tnavu, bolesti svall nebo kloubt, puchyie, 1éze v Gstech, konjunktivitidu, hepatitidu a/nebo
eosinofilii, pfiznaky vSak nejsou omezeny pouze na vyjmenované.

Vyrazka se vyskytovala ¢astéji u pacientt jiz diive lécenych kombinaci PREZISTA/ritonavir + raltegravir
nez u pacientll léCenych pouze pripravkem PREZISTA/ritonavir bez raltegraviru nebo pouze
raltegravirem (bez pfipravku PREZISTA) (viz bod 4.8).

Darunavir obsahuje sulfonamidovou slozku. Pfipravek PREZISTA by m¢l byt pouzivan s opatrnosti
u pacientl se znamou alergii na sulfonamidy.

Hepatotoxicita
U kombinace PREZISTA/ritonavir byla hlasena pfipravkem vyvolana hepatitida (napt. akutni hepatitida,

cytolyticka hepatitida). Béhem klinického vyvojového programu darunaviru/ritonaviru (n = 3 063) byla
hepatitida hlasena u 0,5 % pacientl dostavajicich kombinovanou antiretrovirovou 1é¢bu s pfipravkem
PREZISTA/ritonavirem. U pacientt s existujici dysfunkci jater, véetné chronické aktivni hepatitidy B
nebo C, je zvySené riziko abnormalit jaternich funkci véetné zavaznych a potencialné fatalnich
nezadoucich G¢inkd na jatrech. V pfipadé soucasné antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C se informujte
v prislusnych souhrnech tdaju o pripravku téchto 1é¢ivych pripravku.

Pted zahajenim lécby piipravkem PREZISTA uzivanym v kombinaci s kobicistatem nebo nizkou davkou
ritonaviru je nutné provést nalezita laboratorni vySetfeni a pacienty je béhem 1é¢by nutno sledovat.

U pacientl s chronickou hepatitidou, cirhdzou nebo u pacientt, kteii méli ped [é¢bou zvysenou hladinu
aminotransferaz, je nutno zvazit castéjsi sledovani AST/ALT zejména béhem néekolika pocatecnich
mesicil 1éby pripravkem PREZISTA v kombinaci s kobicistatem nebo nizkou davkou ritonaviru.

Objevi-li se u pacientd uzivajicich kombinaci ptipravku PREZISTA s kobicistatem nebo s nizkou davkou
ritonaviru zhorSeni jaternich funkci (v€etné klinicky vyznamného zvyseni jaternich enzymu a/nebo
priznaky jako unava, anorexie, nauzea, Zloutenka, tmava moc¢, citlivost jater, hepatomegalie), je nutno
okamzité zvazit preruseni nebo ukonceni 1écby.



Pacienti se soubéznymi onemocnénimi

Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost piipravku PREZISTA nebyly stanoveny u pacient se zdvaznymi probihajicimi
jaternimi poruchami, a ptipravek PREZISTA je proto kontraindikovan u pacientd s t€Zkou poruchou jater.
Vzhledem ke zvySenym hladindm volného darunaviru v plazmé ma byt ptipravek PREZISTA pouzivan

s opatrnosti u pacientl s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s ledvinovym onemocnénim se nevyzaduje zadné zvlastni opatfeni nebo Uprava davky
darunaviru/ritonaviru. Vzhledem k vysoké vazebnosti darunaviru a ritonaviru na plazmatické proteiny je
nepravdépodobné, Ze budou vyznamné eliminovany hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou. U téchto
pacientl proto nejsou nutné zadnd zvlastni opatfeni nebo upravy davky (viz body 4.2 a 5.2). Kobicistat
nebyl studovan u pacientt 1é¢enych dialyzou, proto nejsou Zadna doporuéeni pro uzivani
darunaviru/kobicistatu u téchto pacientd (viz bod 4.2).

Kobicistat snizuje clearanci kreatininu v disledku inhibice tubularni sekrece kreatininu. To je tfeba vzit v
uvahu, pokud je podavan darunavir s kobicistatem pacientiim, u nichz je clearance kreatininu pouzivana k
upraveé davky soubézné podavanych 1é¢ivych pripravki (viz bod 4.2 a Souhrn idaji o piipravku
kobicistatu).

V soucasné dob¢ neexistuji dostate¢né udaje k urceni, zda spolecné podavani tenofovir-disoproxilu a
kobicistatu je spojeno s vy$$im rizikem renalnich nezddoucich G¢inkl ve srovnani s rezimy, které zahrnuji
tenofovir-disoproxil bez kobicistatu.

Pacienti s hemofilii

Byly hlaseny ptipady zvyseného krvaceni, veetné spontannich koznich hematomi a krvaceni do kloubti
u pacientd s hemofilii A a B, ktefi byli 1éceni PI. Nekterym pacientim byl navic podévan faktor VIIIL.
Lécba PI pokrac¢ovala nebo byla obnovena u vice nez poloviny hlaSenych ptipadii, pokud doslo k jejimu
ukonceni. Tiebaze mechanismus U¢inku nebyl objasnén, uvazovalo se o kauzalni souvislosti. Pacienti

s hemofilii maji byt upozornéni na moznost zvysené krvacivosti.

Telesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 1€¢by se mlize vyskytnout zvyseni t€lesné hmotnosti a hladin lipidt a glukozy
v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem. U lipida
existuje v n¢kterych piipadech diikaz ucinku 1é¢by, zatimco u prirtistku t€lesné hmotnosti neni vyznamny
prikaz spojeni s touto [é¢bou. Pii monitorovani lipida a glukozy v krvi je tieba sledovat zavedené pokyny
pro 1écbu HIV. Poruchy lipidd je tieba 1écit podle klinické potieby.

Osteonekroza

Ackoliv je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici uzivani kortikosteroidii, konzumaci
alkoholu, zavaznou imunosupresi, vysoky BMI), byly ptipady osteonekrozy hlaseny zvlasté u pacientii

s pokroc¢ilym HIV onemocnénim a/nebo u pacientti s dlouhodobou expozici kombinované antiretrovirové
terapii (CART). Pacientim ma byt doporuceno vyhledat 1ékate, jestlize pocit'uji bolest kloubt, ztuhlost
kloubt nebo obtize pii pohybu.

Imunorestituéni zanétlivy syndrom

U HIV infikovanych pacientii se zavaznou imunodeficienci se v dob¢ zahajeni kombinované
antiretrovirové 1écby (CART) mize dostavit zanétliva reakce k dosud asymptomatickym nebo
rezidualnim oportunnim patogentim a miiZze zptsobit zavazné klinické stavy nebo zhorSeni piiznakd.
Obvykle byly takovéto reakce pozorovany v prvnich tydnech nebo mésicich po zahajeni CART.
Relevantnimi ptiklady jsou retinitida vyvolana cytomegalovirem, generalizované a/nebo fokalni
mykobakterialni infekce a pneumonie vyvolana Prneumocystis jirovecii (dfive znama jako Prneumocystis




carinii). Jakékoli zanétlivé projevy by mély byt vySetfeny a v piipad¢ nutnosti ma byt zahajena 1écba.
V klinickych studiich s piipravkem PREZISTA v kombinaci s nizkou davkou ritonaviru byla dale
pozorovana reaktivace herpes simplex a herpes zoster.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida), av§ak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.8).

Interakce s 1éCivymi pfipravky

S darunavirem bylo provedeno nékolik interak¢nich studii, a to pfi nizSich, nez doporucenych davkach.
Vliv na sou¢asné podavané 1é¢ivé pripravky proto muze byt podhodnocen a muiZe tedy byt indikovano
klinické hodnoceni bezpecnosti. Ohledné Uplnych informaci o interakcich s jinymi 1éCivymi ptipravky viz
bod 4.5.

Zvysent farmakokinetického ucinku a soucasné uzivané léky

Darunavir ma rtizné profily interakce v zévislosti na tom, zda je ti€inek 1é¢ivé latky potencovan

ritonavirem nebo kobicistatem:

- Darunavir potencovany kobicistatem je citlivéjsi na indukci CYP3A: soucasné uzivani
darunaviru/kobicistatu spolu se silnymi induktory CYP3A je proto kontraindikovano (viz bod 4.3)
a soucasné uzivani se slabymi az stfedné silnymi induktory CYP3A se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Soucasné uzivani darunaviru/ritonaviru a darunaviru/kobicistatu se silnymi induktory CYP3A, jako
jsou lopinavir/ritonavir, rifampicin a rostlinné ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou
(Hypericum perforatum), je kontraindikovano (viz bod 4.5).

- Na rozdil od ritonaviru nema kobicistat zadné indukujici uc¢inky na enzymy nebo transportni
proteiny (viz bod 4.5). V ptipadé pfevodu z ritonaviru na kobicistat ke zlepSeni farmakokinetiky je
v prvnich dvou tydnech 1é¢by darunavirem/kobicistatem vyzadovéana opatrnost, zejména v pfipade,
ze byla titrovana nebo upravovana davka jakychkoli soucasné uzivanych léCivych ptipravki pii
pouziti ritonavitu ke zlepSeni farmakokinetiky. V téchto ptipadech miize byt potieba snizit davky
soucCasn¢ uzivanych piipravkda.

Podani efavirenzu v kombinaci s potencovanym ptipravkem PREZISTA miize vést k niz§im nez
optimalnim Cpin. Je-li nutno podat efavirenz spole¢né s kombinaci PREZISTA, musi se pouZit rezim
PREZISTA/ritonavir 600/100 mg dvakrat denné. Viz Souhrn udaji o pfipravku pro tablety 75 mg,
150 mg a 600 mg (bod 4.5).

U pacientt lécenych kolchicinem a silnymi inhibitory CYP3A a P-glykoproteinu (P-gp) byly hlaseny
zivot ohrozujici a smrtelné 1ékové interakce (viz body 4.3 a 4.5).

PREZISTA peroralni suspenze obsahuje sodnou sill methylparabenu (E219), ktera muze zptasobit
alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

PREZISTA peroralni suspenze obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, ze
je v podstate ,,bez sodiku*.

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

Profil interakei darunaviru se miize liSit v zavislosti na tom, zda se ritonavir nebo kobicistat pouzivaji pro
zlepseni farmakokinetiky. Doporuceni uvedena pti sou¢asném uzivani darunaviru s dal$imi lé¢ivymi
pripravky se muze liSit v zavislosti na tom, zda je darunavir potencovan ritonavirem nebo kobicistatem
(viz body 4.3 a 4.4) a je také potieba opatrnosti pii zahajeni 1éCby v pfipade prevodu z ritonaviru na
kobicistat pro zlepSeni farmakokinetiky (viz bod 4.4).



Lécivé pripravky, které ovliviiuji expozici darunaviru (ritonavir pro zlepSeni farmakokinetiky)
Darunavir a ritonavir jsou metabolizovany prostfednictvim CYP3A. U Ié¢ivych ptipravki, které indukuji
pusobeni CYP3A lze o¢ekavat zvySeni clearance darunaviru a ritonaviru, coz vede ke snizeni
plazmatickych koncentraci téchto latek a v disledku toho dochazi u darunaviru ke ztraté terapeutického
ucinku a mozného vyvoje rezistence (viz body 4.3 a 4.4). Induktory CYP3A, které jsou kontraindikovany
jsou napft. rifampicin, tfezalka te¢kovana a lopinavir.

Soucasné uzivani darunaviru a ritonaviru s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, které inhibuji CYP3A muze
snizovat clearance darunaviru a ritonaviru, coz mtize vést ke zvyseni plazmatickych koncentraci
darunaviru a ritonaviru. Sou¢asné podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 se nedoporucuje a je tieba
zvySené opatrnosti. Tyto interakce jsou popsany v tabulce interakci niZe (napf. indinavir, azolova
antimykotika, jako klotrimazol).

Lécivé pripravky ovliviiujici expozici darunaviru (kobicistat pro zlepSeni farmakokinetiky)
Darunavir a kobicistat jsou metabolizovany CYP3A a souCasné uzivani s induktory CYP3 A muze vést k
poklesu plazmatické expozice darunaviru. Darunavir potencovany kobicistatem je citlivéjsi na indukci
CYP3A nez ritonavir potencovany darunavirem: soucasné uzivani darunaviru/kobicistatu s 1é¢ivymi
ptipravky, které jsou silnymi induktory CYP3A (napf. tfezalka teCkovana, rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital a fenytoin) je kontraindikovano (viz bod 4.3). Soucasné uzivani darunaviru/kobicistatu se
slabymi az stfedné silnymi induktory CYP3A (napf. efavirenz, etravirin, nevirapin, flutikason a bosentan)
se nedoporucuje (viz tabulka interakci nize).

Na soucasné uzivani se silnymi inhibitory CYPA3A4 se vztahuji stejna doporuceni nezavisle na tom, zda
je darunavir potencovany ritonovairem nebo kobicistatem (viz odstavec vyse).

Lécivé pripravky, které mohou byt ovlivnény darunavirem potencovanym ritonavirem
Darunavir a ritonavir jsou inhibitory izoenzymu CYP3A, CYP2D6 a P-gp. Soucasné uzivani
darunaviru/ ritonaviru s 1é¢ivymi ptipravky metabolizovanymi pirevazné CYP3A a/nebo CYP2D6 nebo
transportovanymi P-gp mlze mit za nésledek zvySenou systémovou expozici téchto ptipravki, coz by
mohlo zvysit nebo prodlouzit jejich 1é¢ebny ucinek a nezadouci ucinky.

Soucasné podavani potencovaného darunaviru s 1é€ivy, jejichz aktivni metabolit(y) se vytvaii (vytvaieji)
prostiednictvim CYP3A, muize vést ke snizenym plazmatickym koncentracim tohoto aktivniho metabolitu
(té€chto aktivnich metabolitil), coZ mize potencialné vést ke ztraté jejich terapeutického tcinku (viz
tabulka interakci uvedena nize).

Darunavir soucasn¢ uzivany s nizkou davkou ritonaviru nesmi byt kombinovan s 1é¢ivy, jejichz
vylucovéni je vysoce zavislé na CYP3A a u kterych je zvySeni plazmatickych koncentraci doprovazeno
vyskytem zavaznych nezadoucich a zivot ohrozujicich ptihod (nizky terapeuticky index) (viz bod 4.3).

Celkové zvyseni farmakokinetického u¢inku vyvolané ritonavirem vedlo pfiblizn€ ke 14nasobnému
zvyseni systémové expozice darunaviru po jednorazové perordlni davce 600 mg darunaviru v kombinaci
s ritonavirem 100 mg dvakrat denné. Z tohoto diivodu musi byt darunavir uzivan pouze v kombinaci

s pripravkem, ktery je farmakokinetickym zesilovacem darunaviru (viz bod 4.4 a 5.2).

Klinick4 studie, ve které byla pouzita smés 1é¢ivych ptipravkt metabolizovanych cytochromy CYP2C9,
CYP2C19 a CYP2D6, prokazala zvyseni aktivity CYP2C9 a CYP2C19 a inhibici aktivity CYP2D6

v pfitomnosti darunaviru/ritonaviru, coz lze pricist pfitomnosti nizkych davek ritonaviru
darunaviru/ritonaviru. Spolecné podavani darunaviru a ritonaviru s 1écivymi ptipravky, které jsou
primarné metabolizovany CYP2D6 (jako napf. flekainid, propafenon, metoprolol), mize vést ke zvySeni



plazmatickych koncentraci téchto 1é¢ivych ptipravki, coz muze zvysit nebo prodlouzit jejich terapeuticky
ucinek a nezadouci Gc€inky. Spole¢né podavani darunaviru a ritonaviru s lé¢ivymi ptfipravky primarné
metabolizovanymi CYP2C9 (jako napt. warfarin) a CYP2C19 (jako napt. methadon) miize vést ke
snizeni systémové expozice t€émto 1é¢ivych piipravkiim, coz muiZe snizit nebo zkratit jejich terapeuticky
ucinek.

Ackoli t¢inek na CYP2CS8 byl studovan pouze in vitro, spole¢né podavani darunaviru a ritonaviru a
1é¢ivych ptipravki primarné metabolizovanych CYP2C8 (jako napft. paklitaxel, rosiglitazon, repaglinid)
muze vést ke snizeni systémové expozice témto 1é¢ivych piipravklim, coz miize snizit nebo zkratit jejich
terapeuticky ucinek.

Ritonavir inhibuje transportéry P-glykoproteinu, OATP1B1 a OATP1B3 a soucasné uzivani se substraty
téchto transportérti mize vést ke zvySeni plazmatickych koncentraci t€chto latek (napt. dabigatran-
etexilat, digoxin, statiny a bosentan; viz nize uvedena tabulka interakci).

Lécivé pripravky, které mohou byt ovlivnény darunavirem potencovanym kobicistatem
Doporuceni pro darunavir potencovany ritonavirem s ohledem na substraty CYP3A4, CYP2D6, P-
glykoprotein, OATP1B1 a OATP1B3 jsou podobna doporué¢enim pro darunavir potencovany
kobicistatem (viz kontraindikace a doporuceni uvedené v casti vyse). Kobicistat 150 mg uzivany

s 800 mg darunaviru jednou denn¢ zlepsuje farmakokinetické parametry darunaviru srovnatelnym
zpusobem jako ritonavir (viz bod 5.2).

Na rozdil od ritonaviru, kobicistat neindukuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani
UGT1AL1. Pro dalsi informace o kobicistatu nahlédnéte do Souhrnu tdaji o ptipravku kobicistatu.

Tabulka interakei
Studie interakci byly provedeny jen u dospélych.

Nekteré ze studii interakei (v tabulce niZe oznagené *) byly provedeny s niz§imi neZ doporucenymi
davkami darunaviru nebo s odli§nym davkovacim rezimem (viz bod 4.2 Davkovani). U¢inky na sou¢asné
podavané 1é¢ivé pripravky mohou byt proto podhodnoceny a miize byt zapotiebi klinické sledovani
bezpecnosti. Profil interakci darunaviru zalezi na tom, zda je ritonavir nebo kobicistat pouzivan ke
zlepSeni farmakokinetiky, proto se mohou u darunaviru lisit doporuceni o soucasné€ uzivané medikaci

v zavislosti na tom, zda je latka potencovana ritonavirem nebo kobicistatem. Stejna doporuceni Ize
aplikovat i pfestoZe nejsou specificky indikovany. Pro dalsi informace o kobicistatu nahlédnéte do
Souhrnu tdajt o ptipravku kobicistatu.

Interakce mezi darunavirem/ritonavirem a antiretrovirovymi i ne-antiretrovirovymi lé¢ivymi piipravky
jsou uvedeny v tabulce nize. Smér Sipky u kazdého z farmakokinetickych parametri je zaloZzen na 90%
intervalu spolehlivosti poméru geometrickych priméra (GMR) v rozmezi (<) 80 — 125 %, pod nim (])
nebo nad nim (1) (nebylo stanoveno ,,ND*).

V tabulce niZe je uveden konkrétni pfipravek na zlepSeni farmakokinetiky, pokud se doporucent lisi.
V piipadé, Ze jsou doporuceni stejna pro ptipravek PREZISTA soucasné uZivany s nizkou davkou
ritonaviru nebo kobicistatu, uziva se oznaceni ,,potencovana PREZISTA®.

Nize uvedeny seznam ptikladt [€kovych interakci nezahrnuje vSechny a proto je nutné se seznamit s
informacemi tykajicimi se metabolismu, zptisobtl interakce, potencidlnich rizik a spefickych ptisobeni u
kazdého z ptipravkd, které maji byt podavany soucasné s piipravkem PREZISTA.



INTERAKCE A DOPORUCENE DAVKOVANI S JINYMI LECIVYMI PRIPRAVKY

Piiklady l1é¢ivych
pripravki podle
terapeutické oblasti

Interakce
Zména geometrického priaméru (%)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

HIV ANTIRETROVIROTIKA

Inhibitory pienosu i'etézce integrdazou

Dolutegravir

AUC dolutegraviru | 22 %

Ca4n dolutegraviru | 38%

Cmax dolutegraviru | 11 %
dolutegravir «>*

* pouzitim kiizového srovnani s predeslymi
farmakokinetickymi udaji

Potencovand PREZISTA
s dolutegravirem mize byt uzivana
bez upravy davkovani.

Raltegravir

Néktera klinickd hodnoceni naznacuji, ze
by raltegravir mohl zptisobovat mirny
pokles plazmatickych koncentraci
darunaviru.

V soucasnosti se zda, ze uéinek
raltegraviru na plazmatické
koncentrace darunaviru neni
klinicky relevantni. Kombinaci
ptipravku potencovana PREZISTA
a raltegravir lze pouzit bez upravy
davkovani.

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

Didanosin
400 mg jednou denné

AUC didanosinu | 9 %
Cmin didanosinu ND
Cmax didanosinu | 16 %
AUC darunaviru <
Cmin darunaviru «
Cmax darunaviru <

Kombinaci pfipravku potencovana
PREZISTA s didanosinem lze
pouzit bez tipravy davkovani.
Didanosin je nutno podavat na
la¢no, tedy 1 hodinu pied nebo

2 hodiny po podani potencovaného
piipravku PREZISTA s potravou.

Tenofovir-disoproxil
245 mg jednou denné

AUC tenofoviru 1 22 %

Cuin tenofoviru 1 37 %

Chax tenofoviru 1 24 %

*AUC darunaviru 1 21 %

# Cmin darunaviru 1 24 %

# Cmax darunaviru 1 16 %

(1 tenofovir vzhledem k i¢inku na MDR-1
transport v tubulech ledvin)

Pokud je uzivan potencovany
ptipravek PREZISTA podavany

v kombinaci s tenofovir-
disoproxilem, mtize byt zapottebi
sledovani ledvinovych funkeci,
predevsim u pacientt se zakladnim
systémovym onemocnénim,
onemocnénim ledvin nebo

u pacientu, ktefi uzivaji
nefrotoxické latky.

PREZISTA soucasné uzivana

s kobicistatem sniZuje clearance
kreatininu. Pokud je clearance
kreatininu pouzita na Gpravu davky
tenofovir-disoproxilu, viz bod 4.4.

Emtricitabin/tenofovir-
alafenamid

Tenofovir-alafenamid <
Tenofovir 1

Pokud se pouzivaji s potencovanym
ptipravkem PREZISTA, je
doporucena davka
emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu
200/10 mg jednou denné.




Abakavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Nebylo studovano. Na zakladé riznych
zpusobu vyluc¢ovani ostatnich NRTI,
zidovudinu, emtricitabinu, stavudinu,
lamivudinu, které jsou primarné
vylucovany ledvinami, a abakaviru, ktery
neni metabolizovan CYP450, se
nepiedpokladaji interakce téchto 1é¢iv a
potencovaného ptipravku PREZISTA.

Potencovany piipravek PREZISTA
1ze pouzit s NRTI bez upravy
davkovani.

Ptipravek PREZISTA soucasné
uzivany s kobicistatem snizuje
clearance kreatininu. Pokud se
clearance kreatininu pouziva na
upravu davky emtrictabinu nebo
lamivudinu viz bod 4.4

Nenukleo(s/t)idové inhibitory

reverzni transkriptizy (NNRTI)

Efavirenz
600 mg jednou denné

AUC efavirenzu 1 21 %

Chin efavirenzu 1 17 %

Cmax efavirenzu 1 15 %

# AUC darunaviru | 13 %

# Cin darunaviru | 31 %

# Cmax darunaviru | 15 %

(1 efavirenzu na zakladé¢ inhibice CYP3A)
(| darunaviru na zéklad¢ indukce CYP3A)

Pfi soucasném uZzivani pfipravku
PREZISTA podavaného soucasné
s nizkou davkou ritonaviru, mize
byt v kombinaci s efavirenzem
zapotiebi klinické sledovani
centralniho nervového systému

z diivodu toxicity zptisobené
zvySenou expozici efavirenzu.

Efavirenz v kombinaci

s pripravkem
PREZISTA/ritonavirem

800/100 mg jednou denné miize
vést k niz§im nez optimalnim Cuin.
Je-li nutno podat efavirenz spole¢né
s kombinaci PREZISTA/ritonavir,
musi se pouzit rezim
PREZISTA/ritonavir 600/100 mg
dvakrat denné (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani ptipravki
PREZISTA/kobicistat se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Etravirin
100 mg dvakrat denné

AUC etravirinu | 37%
Chin etravirinu | 49 %
Chax etravirinu | 32 %
AUC darunaviru 1 15 %
Chin darunaviru <>

Cax darunaviru <

Kombinaci ptipravku PREZISTA
podavaného spole¢né s nizkou
davkou ritonaviru a etravirinem
200 mg dvakrat denné 1ze pouzit
bez tpravy davkovani.

Soucasné uzivani piipravka
PREZISTA/kobicistat se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Nevirapin
200 mg dvakrat denné

AUC nevirapinu 1 27 %

Chin nevirapinu 1 47 %

Chax nevirapinu 1 18 %

# darunavir: koncentrace

byly konzistentni s historickymi udaji

(1 nevirapinu na zaklad¢ inhibice CYP3A)

Kombinaci piipravku PREZISTA
podavaného spolecné s nizkou
davkou ritonaviru a nevirapinem lze
pouzit bez upravy davkovani.

Soucasné uzivani ptipravki
PREZISTA/kobicistat se
nedoporucuje (viz bod 4.4).




Rilpivirin
150 mg jednou denné

AUC rilpivirinu 1 130 %
Chin rilpivirinu 1 178 %
Chax rilpivirinu 1 79 %
AUC darunaviru <>

Chin darunaviru | 11 %
Cmax darunaviru <

Potencovany piipravek PREZISTA
a rilpivirin Ize pouzit bez Gpravy
davkovani.

HIV inhibitory protedzy (PI)

— bez soubéiného poddivini nizké davky ritonaviru’

Atazanavir

AUC atazanaviru <«

Kombinaci piipravku PREZISTA

300 mg jednou denné Chin atazanaviru 1 52 % podéavaného spolecné s nizkou
Cumax atazanaviru | 11 % davkou ritonaviru a atazanavirem
# AUC darunaviry <> Ize pouzit bez upravy davkovani.
# Cimin darunaviru <> L o
#C darunaviry < PREZISTA podavana soucasné s

e kobicistatem se nema pouzivat
. , v kombinaci s jinou
Atazanavir: srovnani ) . , .
. . . antiretrovirovou latkou, ktera
atazanaviru/ritonaviru 300/100 mg jednou . . N
N - . . vyzaduje zlepSeni farmakokinetiky

denné proti atazanaviru 300 mg jednou Y ‘o NP
denné v kombinaci proist?edmctwm soucagneho uzivani
s darunavirem/ritonavirem 400/100 mg inhibitoru CYP3A4 (viz bod 4.5).
dvakrat denné
Darunavir: srovnani darunaviru/ritonaviru
400/100 mg dvakrat denné proti
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat
denné v kombinaci s atazanavirem 300 mg
jednou denné

Indinavir AUC indinaviru 1 23 % Pokud je indinavir uzivan

800 mg dvakrat denné Chmin indinaviru 1 125 % v kombinaci s pfipravkem

Cmax indinaviru <

# AUC darunaviru 1 24 %
# Cinin darunaviru 1 44 %

# Cmax darunaviru 1 11 %

Indinavir: srovnani indinaviru/ritonaviru
800/100 mg dvakrat denné proti
indinaviru/darunaviru/ritonaviru
800/400/100 mg dvakrat denné

Darunavir: srovnani darunaviru/ritonaviru
400/100 mg dvakrat denné proti
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg

v kombinaci s indinavirem 800 mg dvakrat
denné

PREZISTA podavanym s nizkou
davkou ritonaviru, mize byt

v ptipadé nesnasenlivosti pfipustna
uprava davky indinaviru z 800 mg
dvakrat denné na 600 mg

dvakrat denné.

PREZISTA podavana soucasné s
kobicistatem se nema pouzivat

v kombinaci s jinou
antiretrovirovou latkou, ktera
vyZzaduje zlepSeni farmakokinetiky
prostednictvim soucasného uzivani
inhibitoru CYP3A4 (viz bod 4.5).




Sachinavir
1 000 mg dvakrat denné

# AUC darunaviru | 26 %
# Cunin darunaviru | 42 %
# Cimax darunaviru | 17 %
AUC sachinaviru | 6 %
Chin sachinaviru | 18 %
Chax sachinaviru | 6 %

Sachinavir: srovnani
sachinaviru/ritonaviru 1 000/100 mg
dvakrat denn¢ proti
sachinaviru/darunaviru/ritonaviru

1 000/400/100 mg dvakrat denné
Darunavir: srovnani darunaviru/ritonaviru
400/100 mg dvakrat denné proti
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg

v kombinaci se sachinavirem 1 000 mg
dvakrat denné

Kombinace piipravku PREZISTA
podavaného s nizkou davkou
ritonaviru se sachinavirem se
nedoporucuje.

PREZISTA podavana soucasné s
kobicistatem se nema pouzivat

v kombinaci s jinou
antiretrovirovou latkou, ktera
vyZzaduje zlepSeni farmakokinetiky
prostiednictvim sou¢asného uzivani
inhibitoru CYP3A4 (viz bod 4.5).

HI1V inhibitory protedzy (PI)

— se soubéZnym podavanim nizkych davek ritonaviru
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Lopinavir/ritonavir
400/100 mg dvakrat
denné

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg dvakrat
denné

AUC lopinaviru 1 9 %
Chin lopinaviru 1 23 %
Chnax lopinaviru | 2 %
AUC darunaviru | 38%*
Cumin darunaviru | 51 %?
Crnax darunaviru | 21 %?
AUC lopinaviru «<»

Chin lopinaviru 1 13 %
Chax lopinaviru 1 11 %
AUC darunaviru | 41 %
Chin darunaviru | 55 %
Chax darunaviru | 21 %

f zalozeno na hodnotach nenormalizovanych
davek

Vzhledem ke snizeni expozice
(AUC) darunaviru o 40 % nebyly
odpovidajici davky pro kombinaci
stanoveny. Proto je soucasné
podavani potencovaného ptipravku
PREZISTA s kombinovanym
ptipravkem obsahujicim
lopinavir/ritonavir
kontraindikovano (viz bod 4.3).

ANTAGONISTE CCR5

Maravirok
150 mg dvakrat denné

AUC maraviroku 1 305 %

Cuin maraviroku ND

Cmax maraviroku 1 129 %

Koncentrace darunaviru/ritonaviru byly
konzistentni s historickymi udaji.

Dévka maraviroku pfi sou¢asném
podavani s

potencovanym piipravkem
PREZISTA.

ANTAGONISTA 01-ADRENORECEPTORU

Afluzosin Na zakladé teoretickych uvah se ocekava, Soucasné podavani potencovaného
ze pripravek PREZISTA zvysi koncentraci | pfipravku PREZISTA s afluzosinem
afluzosinu v plazmé. je kontraindikovano (viz bod 4.3).
(inhibice CYP3A)
ANESTETIKA
Alfentanil Nebylo studovano. Metabolismus Soucasné uzivani s potencovanym

alfentanilu je zprostfedkovan CYP3A a tak
muze byt inhibovan potencovanym
ptipravkem PREZISTA.

ptipravkem PREZISTA muze
vyzadovat snizeni davky alfentanilu
a sledovani rizika prodlouzené a
zpozdeéné respiracni deprese.




ANTIANGINOZNI PRIPRAVKY/ANTIARYTMIKA

Disopyramid Nebylo studovano. Oc¢ekava se, ze Je tfeba opatrnosti a je doporuc¢eno
Flekainid potencovany piipravek PREZISTA zvysi sledovani terapeutickych
Lidokain (systémovy) plazmatickou koncentraci téchto koncentraci, jsou-li k dispozici, u
Mexiletin antiarytmik. téchto antiarytmik, pokud jsou
Propafenon (inhibice CYP3A a/nebo CYP2D6) soucasné podavana s potencovanym
pripravkem PREZISTA.
Soucasné uzivani potencovaného
Amiodaron ptipravku PREZISTA a amiodaron,
Bepridil bepridil, dronedaron, ivabradin,
Dronedaron chinidin, nebo ranolazin je
Ivabradin kontraindikovan (viz bod 4.3).
Chinidin
Ranolazin
Digoxin AUC digoxinu 1 61 % U pacientu, ktefi jsou 1éceni

0,4 mg jednotliva davka

Chin digoxinu ND

Chax digoxinu 129 %

(1 digoxinu pravdépodobné na zaklade
inhibice P-gp)

potencovanym piipravkem
PREZISTA se doporucuje, aby
v piipad€ uzivani digoxinu byly
na zacatku ptfedepisovany co
vzhledem k nizkému
terapeutickému indexu digoxinu.
Davka digoxinu by méla byt
opatrné titrovana k dosazeni
pozadovaného klinického uc€inku pii
souc¢asném hodnoceni celkového
klinického stavu pacienta.

ANTIBIOTIKA
Klarithromycin AUC klarithromycinu 1 57 % Pfi kombinaci klarithromycinu s
500 mg dvakrat denné Chin klarithromycinu 1 174 % potencovanym piipravkem

Chax klarithromycinu 1 26 %

# AUC darunaviru | 13 %

# Cinin darunaviru 1 1 %

# Cmax darunaviru | 17 %

Koncentrace metabolitu
14-OH-klarithromycinu nebyly pfi
kombinaci s pfipravkem
PREZISTA/ritonavirem detekovatelné.
(1 klarithromycinu na zéklad¢ inhibice
CYP3A a mozné inhibice P-gp)

PREZISTA je nutna opatrnost.

U pacienti s poruchou funkce
ledvin je tfeba nahlédnou do
Souhrnu udaji o pripravku
klaritromycin pro doporucenou
davku.

ANTIKOAGULANCIA/INHIBITORY AGREGACE TROMBOCYTU

Apixaban
Rivaroxaban

Nebylo studovéano. Soucasné podavani
potencovaného ptipravku PREZISTA
s témito antikoagulancii mize zvysit
koncentrace antikoagulancia.

(inhibice CYP3A a/nebo P-gp)

Pouziti potencovaného piipravku
PREZISTA s pfimymi peroralnimi
antikoagulancii (DOAC), ktera jsou
metabolizovana CYP3A4 a
transportovana P-gp, se
nedoporucuje, protoze to muze vést
ke zvySenému riziku krvéaceni.




Dabigatran-etexilat

dabigatran-etexilat (150 mg):

Darunavur/ritonavir:

Edoxaban darunavir/ritonavir 800/100 mg Klinické sledovani a/nebo snizeni
jednorazova davka: davky DOAC je tieba zvazit, pokud
AUC dabigatranu 1 72 % se DOAC transportované P-gp, ale
Cmax dabigatranu 1 64 % nemetabolizované CYP3A4, vCetné

dabigatran-etexilatu a edoxabanu,

darunavir/ritonavir 800/100 mg jednou podava soucasné s piipravkem
denné: PREZISTA/rtv.
AUC dabigatranu 1 18 % ) o
Crnax dabigatranu 1 22 % Darunavir/kobicistat:

Klinické sledovani a/nebo snizeni
darunavir/kobicistat 800/150 mg davky DOAC je nutné, pokud se
iednorzova davka: DOAC transportované P-gp, ale
AUC dabigatranu 1 164 % nemetabolizované CYP3A4, véetné
Cuax dabigatranu 1 164 % dabigatran-etexilatu a edoxabanu,

podava soucasné s piipravkem
darunavir/kobicistat 800/150 mg jednou | PREZISTA/kobi.
denné:

AUC dabigatranu 1 88 %
Cumax dabigatranu 1 99 %
. N C o4 s Soucasné podéani potencované¢ho
Tikagrelor IV\Ia zakvlade’teore’tlcrk}fch uvah se oéekava, piipravku PREZISTA
ze soucasné podavani tikagreloru . . T
A s tikagrelorem je kontraindikovano
s potencovanym pfipravkem PREZISTA (viz bod 4.3)
mize zvysit koncentrace tikagreloru v e
v plazmeé (inhibice CYP3A a/nebo P-
glykoproteinu).
. Nebylo studovano. Predpoklada se, ze Soucasné pod’avan}’klop idogrelu
Klopidogrel S s . s potencovanym piipravkem
soucasné podavani klopidogrelu .
o PREZISTA se nedoporucuje.
s potencovanym piipravkem PREZISTA D - Siti finvch
snizi plazmatické koncentrace aktivniho anotli);I:Je:CIggcsﬁ 111( ter é] ne:y(s:o
metabolitu klopidogrelu, coz mize agreganci, i sou
. . et gt s ovlivnéna inhibici nebo indukei
snizovat antiagregacni aktivitu ¥
klopidogrelu. CYP (napt. prasugrel).
Warfarin Nebylo studovano. Koncentrace warfarinu | Pfi uzivani warfarinu s
mohou byt ovlivnény pii soucasném potencovanym piipravkem
uzivani s potencovanym piipravkem PREZISTA by mél byt sledovan
PREZISTA. INR (International Normalized
Ratio).
ANTIKONVULZIVA
Fenobarbital Nebylo studovano. Oc¢ekava se, ze PREZISTA podavana s nizkou
Fenytoin fenobarbital a fenytoin snizuji plazmatické | davkou ritonaviru by se

koncentrace darunaviru a pfipravku
zlepSujiciho jeho farmakokinetiku.
(indukce enzymiit CYP450)

v kombinaci s témito latkami
nemeéla uzivat.

Kombinace PREZISTA/kobicistat
je kontraindikovana (viz bod 4.3).




Karbamazepin
200 mg dvakrat denné

AUC karbamazepinu 1 45 %
Chin karbamazepinu 1 54 %
Cmax karbamazepinu 1 43 %
AUC darunaviru <>

Chin darunaviru | 15 %
Cax darunaviru <

Pro ptipravek PREZISTA/ritonavir
se nedoporucuje uprava davkovani.
Je-li nutno kombinovat pfipravek
PREZISTA/ritonavir a
karbamazepin, je pacienty nutno
monitorovat na potencidlni
nezadouci u€inky spojené

s karbamazepinem. Je nutno
monitorovat koncentrace
karbamazepinu a pro adekvatni
odpoveéd’ titrovat jeho davku.

Z uvedenych poznatkt vyplyva, Ze
pfi podavani piipravku
PREZISTA/ritonavir mize byt
nutné davku karbamazepinu snizit
025 % -50 %.

Pouziti karbamazepinu s
ptipravkem PREZISTA a
kobicistatem je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Klonazepam

Nebylo studovano. Soucasné podavani
potencovaného piipravku PREZISTA

s klonazepamem muize zvysit koncentrace

klonazepamu. (inhibice CYP3A)

Pokud se potencovany piipravek
PREZISTA podava soucasné

s klonazepamem, doporucuje se
klinické sledovani.

ANTIDEPRESIVA

Paroxetin
20 mg jednou denné

Sertralin
50 mg jednou denn¢

Amitriptylin
Desipramin
Imipramin
Nortriptylin
Trazodon

AUC paroxetinu| 39 %
Chin paroxetinu | 37 %
Cumax paroxetinu | 36 %
AUC *darunaviru <>
Chmin "darunaviru <
Crnax "darunaviru <
AUC sertralinu | 49 %
Cin sertralinu | 49 %
Chax sertralinu] 44 %
AUC *darunaviru <
Cumin “darunaviru | 6 %
Crnax "darunaviru <

V rozporu s témito udaji
PREZISTA/ritonavir,
PREZISTA/kobicistat miize zvysit
plazmatické koncentrace téchto
antidepresiv.

(inhibice CYP2D6 a/nebo CYP3A).

Soucasné uzivani potencovaného
ptipravku PREZISTA a téchto
antidepresiv mize zvysit koncentrace
antidepresiv

(inhibice CYP2D6 a/nebo CYP3A)

Pokud jsou antidepresiva soucasné
podavana s potencovanym
ptipravkem PREZISTA, je
doporuceno titrovat davku
antidepresiv na zaklad¢ zhodnoceni
klinické odpovédi antidepresiv.
Navic pacienti, léceni stabilni
davkou téchto antidepresiv, u nichz
byla zahdjena 1écba potencovanym
ptipravkem PREZISTA maji byt
sledovani pro adekvatni
terapeutickou odpoveéd
antidepresiv.

Je doporuceno klinické sledovani,
pokud se soucasné podava
potencovany piipravek PREZISTA
s témito antidepresivy a mize byt
tieba Uprava davkovani
antidepresiv.




ANTIDIABETIKA

Metformin Nebylo studovano. Na zakladé
teoretickych tvah se ocekava, ze piipravek
PREZISTA podavany soucasné

s kobicistatem zvysi plazmatické
koncentrace metforminu.

Je doporuceno peélivé sledovani
pacienta a Uprava davkovani
metforminu u pacientt, ktefi uzivaji
ptipravek PREZISTA

s kobicistatem.

(inhibice MATE1) (neplati pro pripravek PREZISTA
podévany soucasné s ritonavirem)
ANTIEMETIKA
Domperidon Nebylo studovano Soucasné podavani domperidonu
s potencovanym piipravkem
PREZISTA je kontraindikovano.
ANTIMYKOTIKA
Vorikonazol Nebylo studovéano. Ritonavir miize Vorikonazol by nemé¢l byt
snizovat koncentrace vorikonazolu kombinovan soucasné s
v plazmé. potencovanym piipravkem
(indukce enzymt CYP450 ritonavirem) PREZISTA, dokud nebude
posouzen pomér prospéch/riziko
Koncentrace vorikonazolu mohou byt pro uzivani vorikonazolu.
zvyseny nebo snizeny, pokud je pfipravek
PREZISTA soucasné¢ podavéana
s kobicistatem.
(inhibice enzymu CYP450)
Flukonazol Nebylo studovéano. Potencovana Je zapotiebi opatrnosti a je
Isavukonazol PREZISTA miize zvysit plazmatické doporuceno klinické sledovani
Itrakonazol koncentrace antimykotik,a posakonazol, Pokud je nutné soucasné uzivani,
Posakonazol isavukonazol, itrakonazol nebo flukonazol | neméla by denni davka

mohou zvysit koncentrace darunaviru.
(inhibice CYP3A a/nebo P-gp)

Nebylo studovano. Soucasné systémové
Klotrimazol uzivani klotrimazolu a potencovaného
pripravku PREZISTA mize zvysit
plazmatické koncentrace darunaviru
a/nebo klotrimazolu.

AUC4n darunaviru 1 33 % (na zakladé
farmakokinetického populacniho modelu)

intrakonazolu ptekroc¢it 200 mg.

PRIPRAVKY NA LECBU DNY

Kolchicin Nebylo studovano. Souéasné uzivani
kolchicinu a potencovaného pripravku
PREZISTA muze zvysit expozici
kolchicinu.

(inhibice CYP3A a/nebo P-gp)

U pacientl s normalni funkci ledvin
nebo jater, pokud je nutna 1é¢ba
potencovanym piipravkem
PREZISTA se doporucuje snizit
davku kolchicinu nebo prerusit jeho
podavani.

U pacienti s poruchou funkce
ledvin nebo jater je pouziti
potencovaného piipravku
PREZISTA s kolchicinem
kontraindikovéano (viz body 4.3 a
4.4).




ANTIMALARIKA

Artemether/lumefantrin
80/480 mg, 6 davek
vO0.,8.,24.,36.,48.a
60. hodiné

AUC artemetheru | 16 %

Chin artemetheru <

Cumax artemetheru | 18 %

AUC dihydroartemisininu | 18 %
Chin dihydroartemisininu <>
Chax dihydroartemisininu | 18 %
AUC lumefantrinu 1 175 %

Chin lumefantrinu 1 126 %

Cuax lumefantrinu 1 65 %

AUC darunaviru <

Chin darunaviru | 13 %

Chax darunaviru <

Kombinaci potencovaného
ptipravku PREZISTA a
artemetheru/lumefantrinu 1ze pouzit
bez upravy davkovani; vzhledem ke
zvySené expozici lumefantrinu je
vSak nutno kombinaci pouzivat

S opatrnosti.

ANTITUBERKULOTIKA
Rifampicin Nebylo studovano. Rifapentin a rifampicin | Kombinace rifapentinu a
Rifapentin jsou silnymi induktory CYP3A a bylo potencovaného piipravku

prokazano, ze zptusobuji hluboké poklesy
v koncentracich jinych proteazovych
inhibitord, coz mize vést ke ztraté
virologické odpovédi a rozvoji rezistence
(indukce enzymu CYP450). Béhem
pokust piekonat snizenou expozici
zvySenim davky jinych protedzovych
inhibitord s nizkou davkou ritonaviru byla
zjiSténa vysoka frekvence jaternich reakci
s rifampicinem.

PREZISTA se nedoporucuje.

Kombinace rifampicinu a
potencovaného piipravku
PREZISTA je kontraindikovano
(viz bod 4.3).




Rifabutin AUC "rifabutinu 1 55 % U pacientii Ié¢enych kombinaci
150 mg obden Comin' rifabutinu 1 ND ptipravku PREZISTA spolu s
Coax* rifabutinu <> ritonavirem,je thdné spiiit
AUC darunaviru 1 53 % obvyklou davku réfabgtlpu .
Cuin darunaviru 1 68 % 300 mg/den o 75 % (t} rlfabutlp ’
. o 150 mg obden) a zvysit sledovani
Cmax darunaviru 1 39 % y L1 1o e
o . L . .., | nezadoucich u¢inkl spojenych
soucet aktivnich slozek rifabutinu (matef'ské s rifabutinem
1é¢ivo + 25-O-desacetyl metabolit) V pfipads problému s bezpetnosti
Studie interakci ukazala srovnatelnou Je nutno zvazit d:‘lISI pr(.)d.l ouzenl
, , L . ", intervalu mezi davkami rifabutinu
denni systémovou expozici rifabutinu pfi . L, .
X1 x .  ixix a/nebo monitorovani hladin
1é¢be 300 mg jednou denné a 1é¢bé . .
.. L, rifabutinu.
150 mg obden spole¢né s kombinaci Pozornost ie nutno vénovat
PREZISTA/ritonavir (600/100 mg dvakrat ost) ! "
O\ e 1iy X . , e doporu¢enym postupiim pro 1é¢bu
denng) s pfiblizné¢ 10ndsobnym zvySenim . N
. . . g tuberkuldzy u pacientil
denni expozice aktivnimu metabolitu . ,
. . N infikovanych HIV.
25-0-desacetylrifabutinu. AUC pro soucet . . " .
o M . _y Na zakladé bezpecnostniho profilu
aktivnich slozek rifabutinu (matetské . . .
v . . kombinace PREZISTA/ritonavir
1é¢ivo + 25-O-desacetylrifabutin . .
. 5 . M neni tento vzestup expozice
metabolit) byla zvySena 1,6nasobné, . ” . .
) C ‘staval teln darunaviru v pfitomnosti rifabutinu
zatimco Crmax zlistavala srovnatelna. .| dvodem pro tpravu dévky
Udaje.o srovnani se 150 mg jednou denné kombinace PREZISTA /ritonavir.
chybeji. Na zékladé farmakokinetického
. L modelu je vhodné snizeni davky
(Rifabutin je induktorem a substratem 075 % také u pacienti 16&eny
o o pacientu lécenych
CYP3A). Pr,l poda'nl Prip ravkg PRE,ZISTA jinymi davkami rifabutinu nez
se 100 mg ritonaviru spolu s rifabutinem 300 mg/den
(150 mg obden) bylo pozorovano zvysSeni '
systémové expozice darunaviru. Soutasné podévéani pripravku
PREZISTA s kobicistatem a
rifabutinem se nedoporucuje.
ANTINEOPLASTIKA
Dasatinib Nebylo studovano. Oc¢ekava se, ze Koncentrace téchto 1éCivych
Nilotinib potencovany piipravek PREZISTA ptipravkd muze byt zvysena, pokud
Vinblastin zvysuje plazmatické koncentrace téchto jsou podavany soucasné s
Vincristin antineoplastik. potencovanym piipravkem
(inhibice CYP3A) PREZISTA, coz vede ke zvyseni
nezadoucich ucinkl obvykle
spojovanych s témito latkami.
Opatrnosti je zapotiebi pii
kombinaci nékterého z téchto
antineoplastik s potencovanym
ptipravkem PREZISTA.
Everolimus Soucasné pouziti everolimu nebo
Irinotekan irinotekanu a potencovaného

pripravku PREZISTA se
nedoporuduje.




ANTIPSYCHOTIKA/NEUROLEPTIKA

Kvetiapin Nebylo studovano. Oc¢ekava se, ze Soubézné podavani potencovaného
potencovany piipravek PREZISTA pripravku PREZISTA a kvetiapinu
zvysuje plazmatické koncentrace téchto je kontraindikovano, protoze by to
antipsychotik. mohlo zvysit toxicitu souvisejici
(inhibice CYP3A) s kvetiapinem. ZvySend koncentrace

kvetiapinu mtize vést ke kdmatu
(viz bod 4.3).

Perfenazin Nebylo studovano. Oc¢ekava se, ze Muze byt tieba snizit davku téchto

Risperidon potencovany piipravek PREZISTA zvysi 1é¢ivych piipravki, pokud jsou

Thioridazin plazmatické koncentrace téchto podavany spolu s potencovanym
antipsychotik. ptipravkem PREZISTA.

(inhibice CYP3A, CYP2D6 a/nebo P-gp)

Lurasidon

Pimozid Soubézné podavani potencovaného

Sertindol pripravku PREZISTA a lurasidonu,

pimozidu nebo sertindolu je
kontraindikovano (viz bod 4.3).
BETABLOKATORY

Karvedilol Nebylo studovano. Oc¢ekava se, ze Pfi souc¢asném podavani

Metoprolol potencovany piipravek PREZISTA zvysi potencovaného piipravku

Timolol plazmatické koncentrace téchto PREZSITA s betablokatory je

betablokatort.
(inhibice CYP2D6)

doporuceno klinické sledovani. Je
tieba zvazit snizeni davky
betablokatoru.

BLOKATORY KALCIOVYCH KANALU

Amlodipin
Diltiatzem
Felodipin
Nikardipin
Nifedipin
Verapamil

Nebylo studovano. Pti podavani
potencovaného piipravku PREZISTAje
mozné ocekavat zvysSeni plazmatickych
koncentraci antagonisti kalciovych
kanald.

(inhibice CYP3A a/nebo CYP2D6)

Pokud jsou tato lé¢iva podavana
soucasné s

potencovanym piipravkem
PREZISTA, doporucuje se klinické
sledovani 1é¢ebnych a nezadoucich
udinkd.




KORTIKOSTEROIDY

Kortikosteroidy Flutikason: v klinické studii, kdy byly Soucasné uzivani potencovaného
primarné tobolky ritonaviru 100 mg podavany ptipravku PREZISTA a
metabolizované dvakrat denné¢ soucasné s 50 pg kortikosteroidi (vSechny cesty
prostiednictvim CYP3A | flutikason-propionatu (4x denng¢) podani), které jsou metabolizovany
(v€etn¢ betametasonu, intranazaln€ po 7 dni zdravym subjektim, | prostfednictvim CYP3A, mtze
budesonidu, se vyznamné zvySily plazmatické hladiny | zvySovat riziko vzniku t¢inkt
flutikasonu, flutikason-propionatu, zatimco hladiny systémovée podavanych
mometasonu, endogenniho kortizolu poklesly pfiblizné kortikosteroidi, vcetné Cushingova
prednisonu, 0 86 % (pfi 90% intervalu spolehlivosti syndromu a adrenalni suprese.
triamcinolonu) 82 - 89 %). Vyssi ucinky lze ofekavat,

pokud je flutikason inhalovan. Systémové | Soucasné uzivani s kortikosteroidy

kortikosteroidni G¢inky vcetné Cushingova | metabolizovanymi CYP3A se

syndromu a adrenalni suprese byly hlaSeny | nedoporucuje, ledaze potencialni

u pacientu, kteti byli 1é¢eni ritonavirem a | prospéch 1écby pro pacienta

inhalovali nebo si aplikovali intranazalné prevazuje nad rizikem a v takovém

flutikason. Uginky vysoké systémové pripadé musi byt pacienti pecliveé

expozice flutikasonu na plazmatické sledovani z diivodu systémovych

hladiny ritonaviru nejsou dosud znamy. ucinkd kortikosteroidd.

Dalsi kortikosteroidy: interakce nebyly Alternativni kortikosteroidy, které

studovany. Plazmatické koncentrace téchto | jsou méné zavislé na metabolismu

1é¢ivych pripravkd mohou byt zvyseny v CYP3A, napt. beklometason, musi

pripadé soucasného podavani byt zvazeny, hlavné v ptipadé

s potencovanym piipravkem PREZISTA, dlouhodobého pouzivani.

coz vede k redukci sérovych koncentraci

kortisolu.
Dexamethason Nebylo studovano. Dexamethason mtze Systémoveé podany dexamethason
(systémovy) snizovat koncentrace darunaviru v plazmé€. | by mél byt v kombinaci s

(indukce CYP3A)

potencovanym piipravkem
PREZISTA uzivan s opatrnosti.

ANTAGONISTE ENDOTELINOVEHO RECEPTORU

Bosentan

Nebylo studovano. Soucasné podavani
bosentanu a potencovaného piipravku
PREZISTA muze zvySovat plazmatické
koncentrace bosentanu.

Ocekava se, ze bosentan snizi plazmatické
koncentrace darunaviru a/nebo jeho
pripravka zlepsujici farmakokinetiku.
(CYP3A indukce)

Pfi souc¢asném podavani
potencovaného piipravku
PREZISTA s nizkou davkou
ritonaviru je nutno monitorovat
toleranci pacienta k bosentanu.

Nedoporucuje se soucasné podavani
ptripravku PREZISTA
s kobicistatem a bosentanem.

PRIMO UCINKUJICI ANTIVIROTIKA PROTI VIRU HEPATITIDY

C (HCV)

Protedzové inhibitory NS3-4A4

Elbasvir/grazoprevir

Potencovany piipravek PREZISTA muze
zvysit expozici ke grazopreviru.
(inhibice CYP3A a OATP1B)

Soucasné uzivani potencovaného
ptipravku PREZISTA s
elbasvirem/grazoprevirem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Na zékladé teoretickych tivah mtze
potencovany piipravek PREZISTA zvysit
expozici glekapreviru a pibrentasviru.
(inhibice P-gp, BCRP a/nebo OATP1B1/3)

Nedoporucuje se soucasné podavani
potencovaného piipravku
PREZISTA s
glekprevirem/pibrentasvirem.




ROSTLINNE PRIPRAVKY

Tiezalka teckovana
(Hypericum perforatum)

Nebylo studovano. Ocekava se, ze tiezalka
teckovana snizuje plazmatické koncentrace
darunaviru a ptipravki zlepsujicich jeho
farmakokinetiku.

Potencovany piipravek PREZISTA
nesmi byt uzivan spolecné

s ptipravky, které obsahuji tfezalku
teckovanou (Hypericum

(indukce CYP450) perforatum) (viz bod 4.3). Jestlize
pacient jiz tiezalku uziva, ukoncete
jeji uzivani a v ptipadé moznosti
zkontrolujte virové hladiny.
Expozice darunaviru (a také
expozice ritonaviru) mohou po
ukonc¢eni podavani trezalky stoupat.
Indukéni Gcinek mize po ukonceni
1é¢by tiezalkou pietrvavat po dobu
nejméné 2 tydni.

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY
Lovastatin Nebylo studovano. Oc¢ekava se vyrazné Zvysené koncentrace lovastatinu
Simvastatin zvyseni plazmatickych koncentraci nebo simvastinu v plazmé mohou
lovastatinu a simvastatinu, pokud jsou vyvolat myopatii, véetné

podavany s potencovanym piipravkem rhabdomyolyzy. Soucasné uzivani

PREZISTA. potencovaného piipravku

(inhibice CYP3A) PREZISTA s lovastatinem a
simvastatinem je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Atorvastatin AUC atorvastatinu 1 3 — 4krat Pokud je zadouci soucasné uzivani

10 mg jednou denné

Chmin atorvastatinu 1 =5,5 - 10kréat
Cmax atorvastatinu 1 ~2krat
# darunavir/ritonavir

AUC atorvastatinu 1 290 %

Crnax atorvastatinu 1 319 % ¢

Cuin atorvastatinu ND ©

2 5 darunavirem/kobicistatem 800/150 mg

atorvastatinu a potencovaného
ptipravku PREZISTA, doporucuje
se zahajit 1éCbu atrovastatinem

v davce 10 mg jednou denné.
Postupnym zvySovanim davky
atorvastatinu mize byt dosazeno
uspokojivé lécebné odpovédi.

Pravastatin AUC pravastatinu 1 81 %] Pokud je Zadouci sou¢asné uzivani
40 mg jednotliva davka | Cy, pravastatinu ND pravastatinu a potencovaného
Cmax pravastatinu 1 63 % pﬁpra\’d.(.u ?}}EZISTA_’ fiv()vl?oru(“iuje
4 omezeného potu subjektii byl pozorovén az | S€ zahijit 1ébu €O NEJnizst Moznou
pétindsobny vzestup davkou pravastatinu a davku
postupné zvySovat az do dosazeni
pozadovaného klinického ucinku,
za soucasného sledovani
bezpecnosti.
Rosuvastatin AUC rosuvastatinu 1 48 %] Pokud je Zadouci soucasné uzivani

10 mg jednou denné

Cax rosuvastatinu 1 144 %l

I ha zaklads publikovanych udaji o
darunaviru/ritonaviru

AUC rosuvastatinu 1 93 %?°

Cunax Tosuvastatinu 1 277 %?*

Cumin rosuvastatinu NDS

¥ s darunavirem/kobicistatem 800/150 mg

rosuvastatinu a potencovaného
ptipravku PREZISTA, doporucuje
se zahgjit 1écbu co nejnizs§i moznou
davkou rosuvastatinu a davku
postupné zvysovat az do dosaZeni
pozadovaného klinického ucinku,
za soucasného sledovani
bezpecnosti.




JINA LECIVA OVLIVNUJICI HLADINY LIPIDU

Lomitapid

Na zékladé teoretickych tivah se ocekava,
ze potencovany pripravek PREZISTA
zvysi expozici lomitapidu, pokud se
podava soucasné.

(inhibice CYP3A)

Soucasné podavani je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

ANTAGONISTE H-RECEPTORU

Ranitidin
150 mg dvakrat denné

# AUC darunaviru <
# Cuin darunaviru <
# Ciax darunaviru <

Potencovany ptipravek PREZISTA
muze byt uzivan soucasne

s antagonisty Ho-receptord bez
upravy davkovani.

IMMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin Nebylo studovano. Expozice téchto Pfi této kombinaci musi byt
Sirolimus imunosupresiv bude zvysena, pokud budou | provadéno terapeutické sledovani
Takrolimus podavany s potencovanym piipravkem imunosupresivni latky.
PREZISTA.
(inhibice CYP3A)
Everolimus Soucasné pouziti everolimu a

potencovaného piipravku
PREZISTA se nedoporucuje.

INHALACNI BETA MIMETIKA

Salmeterol

Nebylo studovéano. Soucasné podavani
salmeterolu a potencovaného darunaviru
mize zvySovat plazmatické koncentrace
salmeterolu.

Soucasné podavani salmeterolu a
potencovaného piipravku
PREZISTA se nedoporucuje.
Kombinace miize vést ke
zvySenému riziku
kardiovaskularnich nezadoucich
ucinkt salmeterolu, véetné
prodlouzeni QT intervalu, vzniku
palpitaci a sinusové tachykardie.

OPIOIDY / LECBA ZAVISLOSTI NA OPIOIDECH

Methadon

individualni davka

v rozmezi od 55 mg do
150 mg jednou denné

AUC R(-) methadonu | 16 %
Cuin R(-) methadonu | 15 %
Cmax R(-) methadonu | 24 %

Oproti tomu kombinace
PREZISTA/kobicistat mtize zvysit
plazmatické koncentrace methadonu (viz
SPC kobicistatu).

Pti zah4ajeni spolecného podavani s
potencovanym piipravkem
PREZISTA neni nutno upravovat
davkovani methadonu. Uprava
davky methadonu v§ak mize byt
nutna pii sou¢asném podavani po
delsi obdobi. Proto se doporucuje
klinické monitorovani, protoze

u nékterych pacienti je tieba
upravit udrzovaci 1écbu.

Buprenorfin/naloxon
8/2 mg — 16/4 mg
jednou denné

AUC buprenorfinu | 11 %
Cuin buprenorfinu <

Cumax buprenorfinu | 8 %
AUC norbuprenorfinu 1 46 %
Chin norbuprenorfinu 1 71 %
Cumax norbuprenorfinu 1 36 %
AUC naloxonu «

Cuin naloxonu ND

Cmax naloxonu <

Klinicky vyznam zvySeni
farmakokinetickych parametri
norbuprenorfinu nebyl stanoven.
Uprava davkovani buprenorfinu
pravdépodobné neni pii souasném
podavani s

potencovanym piipravkem
PREZISTA nutna, ale doporucuje
se dukladné klinické monitorovani
znamek opiatové toxicity.




Fentanyl
Oxykodon
Tramadol

Na zékladé teoretickych tivah mize
potencovany piipravek PREZISTA zvysit
plazmatické koncentrace téchto analgetik.
(inhibice CYP2D6 a/nebo CYP3A)

Pfi souc¢asném uzivani
potencovaného piipravku
PREZISTA s témito analgetiky je
doporuceno klinické sledovani.

ESTROGENOVA ANTIKONCEPCE

Drospirenon
Ethinylestradiol

(3 mg/0,02 mg jednou
denng)

AUC drospirenonu 1 58 %*¢
Cuin drospirenonu ND¢

Cinax drospirenonu 1 15 %€
AUC ethinylestradiolu ¥ 30 %
Cumin ethinylestradiolu ND€
Cmax ethinylestradiolu ¥ 14 %
€5 darunavirem/kobicistatem

Pokud se ptipravek PREZISTA
podava s pripravky obsahujicimi
drospirenon, je vzhledem

k moznému vzniku hyperkalemie
doporuceno klinické sledovani.

Pii sou¢asném uzivani

potencovaného piipravku
PREZISTA a estrogennich

Ethinylestradiol AUC ethinylestradiolu | 44 %P antikoncepénich pripravki se

Norethisteron Cumin ethinylestradiolu | 62 %P doporucuje vyuzit alternativni nebo

35 pg/l mg jednou Crax ethinylestradiolu | 32 %P doplitujici antikoncepcéni metody.

denné AUC norethisteronu | 14 %P Pacientky, které uzivaji estrogeny
Cumin norethisteronu | 30 %" v ramci hormonalni substitu¢ni
Cinax Norethisteronu <P 1é¢by, maji byt klinicky sledovany
B s darunavirem/ritonavirem pro moznost znamek estrogenniho

deficitu.
ANTAGONISTE OPIOIDU
Naloxegol Nebylo studovano. Soucasné podavani potencovaného

pripravku PREZISTA a naloxegolu
je kontraindikovano.

INHIBITORY 5-FOSFODIESTERAZY (PDE-5)

Lécba erektilni dysfunkce
Avanafil
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Ve studiich interakci” byla systémova
expozice sildenafilu srovnatelna po uziti
jedné davky 100 mg sildenafilu samostatné
a po uziti jedné davky 25 mg sildenafilu
soucasn¢ s pripravkem PREZISTA a
nizkou davkou ritonaviru.

Kombinace avanafilu a
potencovaného piipravku
PREZISTA je kontraindikovano
(viz bod 4.3). Pti soucasném
uzivani jinych PDE-5 inhibitort

k 1écb¢ erektilni dysfunkce spolu s
potencovanym piipravkem
PREZISTA je nutna zvySena
opatrnost. Pokud je indikovano
soucasné uzivani potencované¢ho
ptipravku PREZISTA podavaného
se sildenafilem, vardenafilem nebo
tadalafilem, doporucuje se
nepiekrocit jednotlivou davku
sildenafilu 25 mg za 48 hodin,
jednotlivou davku vardenafilu

2,5 mg za 72 hodin nebo
jednotlivou davku tadalafilu 10 mg
za 72 hodin.




Lécba plicni arteridlni
hypertenze
Sildenafil
Tadalafil

Nebylo studovano. Souéasné uzivani
sildenafilu nebo tadalafilu k 1éc¢bé plicni
arterialni hypertenze a potencovaného
ptipravku PREZISTA mtize zvySovat
plazmatické koncentrace sildenafilu nebo
tadalafilu.

(inhibice CYP3A)

Bezpecéna a G¢inna davka
sildenafilu k 1é¢bé plicni arterialni
hypertenze podavaného soucasné s
potencovanym piipravkem
PREZISTA nebyla stanovena.
Existuje zvyseny potencial pro
nezadouci u€inky spojené se
sildenafilem (v¢etn¢ poruch vidéni,
hypotenze, prodlouzené erekce a
synkopy). Proto je soucasné
podavani potencovaného ptipravku
PREZISTA a sildenafilu k 1é¢bé
plicni arterialni hypertenze
kontraindikovano (viz bod 4.3).
Soucasné podavani tadalafilu

k 1é¢b¢ plicni arteridlni hypertenze a
potencovaného piipravku
PREZISTA se nedoporucuje.

INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

Omeprazol
20 mg jednou denné

# AUC darunaviru <
# Crin darunaviru <
# Ciax darunaviru <

Potencovany piipravek PREZISTA
muze byt uzivan soucasné

s inhibitory protonové pumpy bez
upravy davkovani PREZISTA

SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Nebylo studovano. Sedativa/hypnotika Je doporuceno klinické sledovani
Klorazepat jsou znaén¢é metabolizovana CYP3A. v ptipadé soucasného podani
Diazepam Soucasné podavani potencovaného potencovaného piipravku
Estazolam pripravku PREZISTA mtize zpasobit velké | PREZISTA s témito
Flurazepam zvyseni koncentraci téchto 1écivych sedativy/hypnotiky a mélo by byt
Midazolam pripravki. zvazeno snizeni davky
(parenteralni) sedativ/hypnotik.
Zolpidem

Midazolam (peroralni)
Triazolam

Pokud je soucasné s potencovanym
ptipravkem PREZISTA podavan
parenteralni midazolam muiZze to zpusobit
velké zvyseni koncentrace tohto
benzodiazepinu.Udaje ze soutasného
uzivani parenteralniho midazolamu

s jinymi inhibitory protedz naznacuji
mozné zvySeni plazmatickych koncentraci
midazolamu 3-4x.

Parenteralni midazolam soucasn¢
podavany s potencovanym
ptipravkem PREZISTA je mozné
na jednotce intenzivni péce nebo
podobnych zafizenich, které zajisti
ptisné klinické sledovani a
prislusnou 1ékatskou péci v pripadé
dechové deprese a/nebo
prodlouzené sedace. Je tieba zvazit
upravu davkovani midazolamu
zejména, pokud je podavana vice
nez jedna davka midazolamu.

Potencovany piipravek PREZISTA
s triazolamem a peroralnim
midazolamem je kontraindikovan
(viz bod 4.3).

LECBA PREDCASNE EJAKULACE

Dapoxetin

Nebylo studovano.

Soucasné podavani potencovaného
pripravku PREZISTA
s dapoxetinem je kontraindikovano.




UROLOGIKA
Fesoterodin Nebylo studovano. Je tfeba opatrnosti a sledovani
Solifenacin nezadoucich Gc¢inkd fesoteridonu
nebo solifenacinu. Mozna bude
nutné snizit davku fesoteridonu
nebo solifenacinu.

Studie byly provedeny pfi davkach darunaviru niz§ich nez doporucenych nebo pfi riznych davkovacich rezimech (viz
bod 4.2 Davkovani).

Utinnost a bezpeénost podavani piipravku PREZISTA se 100 mg ritonaviru a kterymkoli daliim HIV PI (napt.
(fos)amprenavirem a tipranavirem) nebyly u pacientd s HIV stanoveny. Podle soucasnych 1é¢ebnych postupi se podavani
vice nez jednoho inhibitoru protedzy obecné nedoporucuje.

I Studie byla provedena s tenofovir-disoproxil-fumaratem v davee 300 mg jednou denné.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Obecnym pravidlem je, Ze pied rozhodnutim pouzit antivirotikum k 1é¢b¢ infekce HIV u té¢hotnych Zen a
nasledné ke sniZeni rizika vertikalniho pfenosu HIV na novorozence je nutno vzit v uvahu udaje ziskané
u zvifat a klinickou zkusenost u t€hotnych zen.

U téhotnych zen nejsou k dispozici odpovidajici, dobie kontrolované studie sledujici vliv darunaviru na
tehotenstvi. Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé skodlivé G€inky s ohledem na t¢hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Piipravek PREZISTA podavany s nizkou davkou ritonaviru by m¢l byt uzivan béhem te¢hotenstvi pouze,
pokud piinos 1écby prevysi mozné riziko.

Lécba darunavirem/kobicistatem v davce 800/150 mg béhem tehotenstvi vede k nizké expozici
darunaviru (viz bod 5.2), coz miZe byt spojeno se zvySenym rizikem selhani 1é¢by a zvySenym rizikem
prenosu HIV na dité. Lécba pripravkem PREZISTA/kobicistatem se béhem téhotenstvi nema zahajovat, a
zeny, které béhem 1éCby pripravkem PREZISTA/kobicistatem otéhotni, se maji pfevést na alternativni
rezim (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda je darunavir vyluc¢ovan do matetského mléka. Ve studiich na laboratornich potkanech
bylo prokézano vylucovani darunaviru do mléka a vysoké hladiny (1 000 mg/kg/den) mély za nasledek
toxické ucinky na potomstvo.

Zeny uzivajici pfipravek PREZISTA maji byt pougeny, aby nekojily z diivodu mozného vyskytu
nezadoucich G¢inkd u kojenych déti.
Aby se zamezilo pfenosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby

nekojily.

Fertilita
Udaje o u¢inku darunaviru na fertilitu u lidi nejsou k dispozici. U laboratornich potkanii, kterym byl
podavan darunavir, nebyl pozorovan zadny vliv na pafeni nebo fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

PREZISTA v kombinaci s kobicistatem nebo s ritonavirem nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U n€kterych pacientii vSak byly béhem lécby ptipravkem



PREZISTA podavanym s kobicistatem nebo s nizkou davkou ritonaviru hlaSeny zavraté. Je to nutné mit
na pameéti pfi posuzovani schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpecnosti

Béhem klinického vyvojového programu (n =2 613 jiz diive 1é€enych subjekti, u kterych byla zahajena
1é¢ba kombinaci PREZISTA/ritonavir 600/100 mg dvakrat denng), se u 51,3 % subjektii objevil alesponi
jeden nezadouci t¢inek. Celkova primérna doba 1écby byla 95,3 tydne. Nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi ucinky z klinickych studii a spontannich hlaseni byly prijem, nauzea, vyrazka, bolest hlavy
a zvraceni. Nejéastéjsimi zavaznymi nezadoucimi u¢inky jsou akutni selhani ledvin, infarkt myokardu,
imunorestitucni zanétlivy syndrom, trombocytopenie, osteonekroza, prijem, hepatitida a pyrexie.

Podle 96tydenni analyzy byl bezpecnostni profil kombinace PREZISTA/ritonavir 800/100 mg jednou
denné u dosud nelécenych pacient podobny profilu zjisténému u kombinace PREZISTA/ritonavir
600/100 mg dvakrat denn€ u jiz 1éCenych pacientl s vyjimkou nauzey, ktera byla pozorovana Castcji

u pacientt dosud nelécenych. Intenzita nauzey byla prevdzn€ mirna. Ve 192tydenni analyze u dosud
nelécenych pacientd, u kterych primérna doba 1écby kombinaci PREZISTA/ritonavir 800/100 mg jednou
denné byla 162,5 tydne, nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni nalezy.

Béhem klinické studie faze III GS-US-216-130 s darunavirem/kobicistatem (n = 313 dosud nelé¢enych a
primérné 58,4 tydne. Nejcastéji hlasené nezadouci G€inky byly prijem (28 %), nauzea (23 %) a vyrazka
(16 %). Zavazné nezadouci ucinky jsou diabetes melitus, precitlivélost (na ptipravek), imunorestituéni
zanétlivy syndrom, vyrazka a zvraceni.

Pro informace o kobicistatu nahlédnéte do Souhrnu udajt o pripravku kobicistatu.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inkd

Nezadouci u€inky jsou fazeny dle tfid orgdnovych systémi a kategorie frekvence. V kazdé kategorii
frekvenci jsou neZzadouci G¢inky uvedeny s klesajici zavaznosti. Kategorie frekvenci jsou definovany
nasledovné: velmi Casté (>1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(= 1/10 000 az < 1/1 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Nezadouct ucinky s darunavirem/ritonavirem pozorované v klinickych studiich a post-marketingu

Ttidy organovych systémil dle MedDRA Nezadouci ucinek

Frekvence

Infekce a infestace

méng¢ Casté | herpes simplex

Poruchy krve a lymfatického systému

méng¢ Casté trombocytopenie, neutropenie, anemie,
leukopenie

Vzéacné zvyseny pocet eosinofilli

Poruchy imunitniho systému

méng¢ Casté imunorestitu¢ni zanétlivy syndrom,
hypersenzitivita (Iékova)




Endokrinni poruchy

méné Casté

hypotyredza, zvyseni tyreostimula¢niho hormonu
v krvi

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Casté

méne¢ Casté

diabetes mellitus, hypertriglyceridemie,
hypercholesterolemie, hyperlipidemie

dna, anorexie, sniZeni chuti k jidlu, snizeni
télesné hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti,
hyperglykemie, insulinova rezistence, snizeni
HDL, zvySeni chuti k jidlu, polydipsie, zvySeni
laktat-dehydrogenazy v krvi

Psychiatrické poruchy

casté

méné Casté

vzacné

insomnie

deprese, dezorientace, tzkost, porucha spanku,
neobvyklé sny, no¢ni miry, snizeni libida

stav zmatenosti, zména nalady, neklid

Poruchy nervového systému

casté

méné Casté

vzacné

bolest hlavy, periferni neuropatie, zavraté

letargie, parestezie, hypestezie, dysgeuzie,
porucha pozornosti, porucha paméti, somnolence

synkopa, konvulze, ageuzie, porucha spankového
rytmu

Poruchy oka

méne¢ Casté

Vzacné

prekrveni spojivky, suché oko

porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu

méne¢ Casté

vertigo

Srdecni poruchy

méné Casté

vzacné

infarkt myokardu, angina pectoris, prodlouzeny
QT na EKG, tachykardie

akutni infarkt myokardu, sinova bradykardie,
palpitace

Cévni poruchy

méne¢ Casté

| hypertenze, navaly

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

méné Casté

vzacné

dyspnoe, kasel, epistaxe, podrazdéni hrdla

rinorea

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté

prijem




Casté

méné Casté

vzacné

zvraceni, nauzea, bolest bficha, zvySeni krevni
amylazy, dyspepsie, distenze bticha, flatulence

pankreatitida, gastritida, gastroezofagealni reflux,
aftdzni stomatitida, regurgitace zalude¢niho
obsahu, sucho v ustech, bfisni diskomfort, zacpa,
zvyseni lipazy, fihani, oralni dysestezie

stomatitida, hematemeza, cheilitida, suché rty,
povlekly jazyk

Poruchy jater a zlucovych cest

Casté

méne¢ Casté

zvyseni alaninaminotransferazy

hepatitida, cytolyticka hepatitida, steatdza jater,
hepatomegalie, zvySeni transaminaz, zvyseni
aspartataminotrasferazy, zvySeni bilirubinu

v krvi, zvySeni alkalické fosfatazy v krvi, zvyseni
gamaglutamyltransferazy

Poruchy kiize a podkozni thkdane

casté

méne¢ Casté

vzacné

neni znamo

vyrazka (v€etné makuldzni, makulopapuldzni,
papuldzni, erytematické a svédivé vyrazky),
pruritus

angioedém, generalizovana vyrazka, alergicka
dermatitida, kopfivka, ekzém, erytém,
hyperhidroza, no¢ni poceni, alopecie, akné, sucha
ktze, pigmentace nehtti

DRESS, Stevens-Johnsonlv syndrom, erythema
multiforme, dermatitida, seboroicka dermatitida,
kozni 1éze, xeroderma

toxicka epidermalni nekrolyza, akutni
generalizovana exantematdzni pustul6za

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

méné Casté

vzacné

myalgie, osteonekroza, svalové stahy, svalova
slabost, artralgie, bolest koncetin, osteopordza,
zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi

muskuloskeletalni ztuhlost, artritida, ztuhlost
kloubt

Poruchy ledvin a mocovych cest

méné Casté

vzacné

vzacné

akutni selhani ledvin, selhani ledvin, nefrolitiaza,
zvyseni kreatininu v krvi, proteinurie,
bilirubinurie, dysurie, nykturie, polakisurie

snizeni clearance kreatininu ledvinami

krystalové nefropatie®




Poruchy reprodukcniho systému a prsu

méné Casté

| erektilni dysfunkce, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

casté

méné Casté

vzacné

astenie, inava

pyrexie, bolest na hrudi, periferni otok,
malatnost, pocit tepla, podrazdéni, bolest

zimnice, abnormalni pocit, xer6za

§

nezadouci u¢inek zjistény po uvedeni pfipravku na trh. Podle pokynu k souhrnu udaji o ptipravku (revize 2, zati 2009)

byla frekvence tohoto nezadouciho uc¢inku v obdobi po uvedeni pfipravku na trh stanovena pomoci ,,pravidla t¥i*.

Nezadouct ucinky pozorované s darunavirem/kobicistatem u dospelych pacienti

Ttidy organovych systémi dle MedDRA
Frekvence

Nezadouci U¢inek

Poruchy imunitniho systému

Casté

méne¢ Casté

hypersenzitivita (1€kova)

imunorestitu¢ni zanétlivy syndrom

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté anorexie, diabetes melitus,
hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie,
hyperlipidemie

Psychiatrické poruchy

Casté | nenormalni sny

Poruchy nervového systému

velmi Casté

| bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté

casté

méne¢ Casté

prijem, nauzea
zvraceni, bolesti bficha, zvétSeni biicha,
dyspepsie, flatulence, zvysena hladina

pankreatickych enzymi

akutni pankreatitida,

Poruchy jater a zlucovych cest

casté

méné Casté

zvySena hladina hepatalnich enzymi

hepatitida*, cytolyticka hepatitida*®

Poruchy kiize a podkozni thkané

velmi Casté

Casté

Vyrazka (zahrnujici makularni, makulopapilarmni,
papularni erytemy, lokalizované ¢i
genaralizované vyrazky a alergické dermatitidy)

angioedém, pruritus, urtikarie




vzacné Reakce na lé¢ivou latku s eosinofilii a
systémovymi ptfiznaky*, Stevens-Johnsontiv
syndrom*

neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit) Toxicka epidermalni nekrolyza*, akutni
generalizovany pustul6zni exantém*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté myalgie

mén¢ Casté osteonekroza*

Poruchy ledvin a mocovych cest

vzacné krystalova nefropatie*®

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

mén¢ Casté gynekomastie*

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Casté unava

méng Casté astenie

Vysetreni

Casté zvySena hladina kreatininu v krvi

*  tyto nezadouci u¢inky nebyly hlasené v klinickych studiich s darunavirem/kobicistatem, ale byly zaznamenany b&hem

1é¢by s darunavirem/ritonavirem a mohou byt také ocekavany u darunaviru/kobicistatu.

nezadouci ucinek zjistény po uvedeni pfipravku na trh. Podle pokynu k souhrnu udaji o ptipravku (revize 2, zafi
2009) byla frekvence tohoto nezadouciho t¢inku v obdobi po uvedeni pfipravku na trh stanovena pomoci ,,pravidla
tH .

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Vyrazka

V klinickych studiich byla vyrazka nejcastéji mirna az stfedné tézka, Casto se vyskytovala béhem prvnich
Ctyf tydnt 1écby a s dal$im podavanim vymizela. Pro pfipady tézkych koznich reakci je varovani uvedeno
v bodu 4.4. Ve studii s jednou skupinou, ktera hodnotila darunavir 800 mg jednou denné v kombinaci

s kobicistatem 150 mg jedenou denné a jinymi antiretrovirotiky, 2,2 % pacientl ukoncilo 1écbu kvuli
vyrazce.

Béhem klinického vyvojového programu s raltegravirem u jiz diive 1é¢enych pacientl byla vyrazka, bez
ohledu na kauzalitu, ¢ast¢jsi u rezimli obsahujicich ptipravek PREZISTA/ritonavir + raltegravir ve
srovnani s rezimy obsahujicimi pfipravek PREZISTA/ritonavir bez raltegraviru nebo raltegravir bez
pripravku PREZISTA/ritonavir. Vyrazka, ktera byla zkouSejicim povazovana za souvisejici s prodanim
1é¢ivého piipravku, méla vyskyt podobny. Podily vyskytu vyrazky (vSech kauzalit) upravené podle
expozice byly 10,9; 4,2 resp. 3,8 na 100 pacientorokil; a u vyrazky spojené s podanim lé¢ivého piipravku
2,4; 1,1 resp. 2,3 na 100 pacientorokll. Vyrazky pozorované v klinickych studiich byly vétSinou mirné az
sttedné tézké a nevedly k ukonceni 1écby (viz bod 4.4).

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

Muskuloskeletalni abnormality
Pfi uziti protedzovych inhibitori zejména v kombinaci s NRTIs byly hlaseny zvyseni CPK, myalgie,
myositida a vzacné rhabdomyolyza.



Ptipady osteonekrozy byly hlaSeny zejména u pacientli s vSeobecné uznadvanymi rizikovymi faktory,
pokrocilym onemocnénim HIV nebo dlouhodobou expozici kombinované antiretrovirové terapii (CART).
Frekvence vyskytu neni znama (viz bod 4.4).

Imunorestitucni zanétlivy syndrom

U HIV infikovanych pacientd se zdvaznou imunitni deficienci se mohou pfi zahéjeni kombinované
antiretrovirové 1éCby (CART) objevit zanétlivé reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni
hepatitida), avSak hlasena doba do jejich ndstupu byla velmi rizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho
mgésict po zahajeni 1éCby (viz bod 4.4).

Krvaceni u hemofilickych pacientii
U hemofilickych pacientti 1é¢enych antiretrovirovymi protedzovymi inhibitory byly hlaSeny piipady
zvySeného spontanniho krvaceni (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Posouzeni bezpecnosti ptipravku PREZISTA s ritonavirem u pediatrickych pacientti je zaloZeno na
48tydenni analyze udajii o bezpecnosti ze tii studii faze I11. Hodnoceny byly nasledujici populace pacientli
(vizbod 5.1)

° 80 détskych pacient ve véku 6 az 17 let a s t€lesnou hmotnosti alespon 20 kg infikovanych virem
HIV-1 jiz dfive 1éCenych antiretrovirotiky, kteti dostavali tablety PREZISTA s nizkou davkou
ritonaviru dvakrat denné v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky.

° 21 détskych pacientd infikovanych virem HIV-1 jiz diive 1é¢enych antiretrovirotiky ve véku 3 az
< 6 let a s télesnou hmotnosti 10 az < 20 kg (16 Gcastnikli od 15 kg do < 20 kg), kteii dostavali
peroralni suspenzi PREZISTA s nizkou davkou ritonaviru dvakrat denn¢ v kombinaci s dal§imi
antiretrovirotiky.

° 12 détskych pacient infikovanych virem HIV-1 dosud nelécenych antiretrovirotiky ve véku od 12
do 17 let s t€lesnou hmotnosti alesponi 40 kg, ktefi dostavali tablety piipravku PREZISTA s nizkou
davkou ritonaviru jednou denné¢ v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky (viz bod 5.1).

Celkové byl bezpecnostni profil u téchto pediatrickych pacientii podobny bezpecnostnimu profilu
zjisténému u dospélé populace.

Hodnoceni bezpecnosti piipravku PREZISTA s kobicistatem u pediatrickych pacientt bylo provedeno
v klinické studii GS-US-216-0128 (jiz 1é€eni, virologicky suprimovani, n=7) u dospivajicich ve véku 12
az mén¢ nez 18 let, s t€¢lesnou hmotnosti nejméné 40 kg. Bezpecnostni analyzy provedené v této studii u
dospivajicich subjektii v porovnani se znamym bezpecnostnim profilem darunaviru a kobicistatu u
dospélych subjektii neodhalily Zadné nové bezpecnostni problémy.

Dalsi skupiny pacientid

Pacienti soucasné infikovani virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C

Mezi 1 968 pacienty léCenymi pfipravkem PREZISTA podavanym s ritonavirem (600/100 mg

dvakrat denn¢), ktefi jiz byli diive 1é¢eni, bylo 236 pacientil infikovano sou¢asné hepatitidou B nebo C.
U soucasné infikovanych pacientt byla vyssi pravdépodobnost vychoziho a nahlého zvyseni jaternich
aminotransferdz nez u pacientd bez chronické virové hepatitidy (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,




aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s akutnim pfedavkovanim ptipravkem PREZISTA podavanym s kobicistatem nebo s nizkou
davkou ritonaviru jsou u lidi omezené. Jednorazova davka peroralniho roztoku darunaviru az do 3 200 mg
a darunaviru tablet az do davky 1 600 mg v kombinaci s ritonavirem byly podany zdravym
dobrovolnikiim bez neobvyklych symptomatickych projevi.

Proti pfedavkovani ptipravkem PREZISTA neexistuje specifické antidotum. Lécba predavkovani
pripravkem PREZISTA spociva v celkové podpirné 1€¢bé, véetné sledovani zivotnich funkci a sledovani
klinického stavu pacienta. Vzhledem k vysoké vazebnosti darunaviru na proteiny neni pravdépodobné, Ze
by k odstranéni 1écivé latky vyznamné pfispcla dialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémové pouziti, inhibitory proteazy, ATC kod:
JOSAEIL0

Mechanismus tc¢inku

Darunavir je inhibitor dimerizace a katalytické aktivity HIV-1 protedzy (Kp 4,5x 107'2 M). Selektivné
inhibuje §tépeni HIV kdédovanych Gag-Pol polyproteinti v bunikach infikovanych virem a tim brani tvorbé
zralych infekénich virovych Eastic.

Antivirové Géinky in vitro

Darunavir je u€¢inny proti laboratornim kmentm a klinickym izolatim HIV-1 a laboratornim kmentim
HIV-2 v akutné infikovanych T-buné¢nych liniich, mononuklearnich bunkach lidské periferni krve

a v lidskych monocytech/makrofazich s medianem ECso hodnot v rozmezi od 1,2 do 8,5 nM

(0,7 do 5,0 ng/ml). In vitro ma darunavir antivirovy ucinek proti Sirokému spektru HIV-1 skupiny M (A,
B, C, D, E, F, G) a skupiny O primarnich izolati s ECso hodnotami v rozmezi od < 0,1 do 4,3 nM.

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

Rezistence

Selekce in vitro-rezistentniho viru darunaviru z divokého (terénniho) typu HIV-1 byla zdlouhava

(> 3 roky). Selektované viry nebyly schopny rlst v pfitomnosti darunaviru v koncentracich vyssich nez
400 nM. Viry selektované za téchto podminek a vykazujici sniZenou citlivost k darunaviru (rozmezi:

23 - 50nasobné) mély zakotvenou substituci 2 az 4 aminokyselin v proteazovém genu. Snizend citlivost
téchto viri k darunaviru ve vybranych experimentech nemuze byt vysvétlovana vznikem téchto
protedzovych mutaci.

Udaje z klinickych hodnoceni u pacientd jiz diive 1é¢enych antiretrovirotiky (7/TAN a souhrnna analyza
z hodnoceni POWER 1,2 a3 a DUET 1 a 2) ukézaly, Ze virologickéd odpovéd’ na ptipravek PREZISTA
podavany s nizkou davkou ritonaviru byla sniZzena, pokud na poc¢atku byly pfitomny 3 nebo vice


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

darunavirovych RAM (V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154L nebo M, T74P, L76V, 184V a L89V), nebo
pokud se tyto mutace vyvinuly béhem lécby.

Nartst vychozi nasobné zmény ucinné koncentrace (ECso) (FC) darunaviru byl spojen se sniZovanim
virologické odpovédi. Byly identifikovany spodni a vrchni klinické hranice 10 a 40. Izolaty s vychozi FC
<10 jsou citlivé; izolaty s FC > 10 az 40 maji snizenou citlivost; izolaty a FC > 40 jsou rezistentni (viz
Klinické vysledky).

Viry izolované od pacientl lécenych kombinaci PREZISTA/ritonavir 600/100 mg dvakrat denné,
u kterych doslo k virologickému selhani — virologickému relapsu (reboundu), které byly citlivé
k tipranaviru na pocatku 1éCby, ziistaly ve vétSiné piipadi citlivé k tipranaviru i po 1é¢bé.

Nejnizsi Cetnosti vzniku rezistentnich HIV virti jsou pozorovéany u pacient dosud antiretrovirotiky
neléenych, kterym je poprvé podavan darunavir v kombinaci s jinymi antivirotiky.

Tabulka nize ukazuje vyvoj HIV-1 protedzovych mutaci a ztratu citlivosti k PI pfi virologickych
selhanich v dobé€ dosazeni cilového parametru hodnoceni ARTEMIS, ODIN a TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
192. tyden 48. tyden 48. tyden
PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
jednou denné jednou denné dvakrat denné dvakrat denné
n =343 n=29%4 n =296 n =298
Celkovy pocet 55 (16,0 %) 65 (22,1 %) 54 (18,2 %) 31 (10,4 %)
virologickych selhani?, n
(%)
Pacienti v reboundu 39 (11,4 %) 11 (3,7 %) 11 (3,7 %) 16 (5,4 %)
Subjekty nereagujici 16 (4,7 %) 54 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)
na lécbu

mutace pii dosazeni cilov

¢ho parametru hodnoceni, n/N

Pocet subjekti s virologickym selhanim a parovanymi genotypy pocatek/konec 1é¢by, u kterych se vyvinuly

Primarni (velké) PI 0/43 1/60 0/42 6/28
mutace
PI RAM 4/43 7/60 4/42 10/28

Pocet subjektt s virologickym selhanim a parovanymi genotypy pocatek/konec 1écby, u kterych se objevila

ztrata citlivosti k PI pfi dosazeni cilového parametru hodnoceni ve srovnani s vychozim stavem, n/N

PI
darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0740 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
sachinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

4 TLOVR VF neupraveny algoritmus zaloZzeny na HIV-1 RNA < 50 kopiich/ml, s vyjimkou hodnoceni TITAN (HIV-1

RNA <400 kopii/ml)
b seznam IAS-USA

Nizké miry rozvoje rezistence viru HIV-1 byly pozorované u pacientll dosud nelécenych ART, ktefi byli

prvn¢ 1éCeni darunavirem/kobicistatem jednou denné v kombinaci s jinou ART a u pacientt jiz diive
1é¢enych ART bez RAM v¢i darunaviru, ktefi dostavali darunavir/kobicistat v kombinaci s jinou ART.




NiZe uvedena tabulka zobrazuje vyvoj HIV-1 protedzovych mutaci a rezistenci vuci PI pfi virologickém
selhani v zavéru [éCby ve studii GS-US-216-130.

GS-US-216-0130

48. tyden
Dosud neléceni pacienti Jiz diive 1éceni pacienti
darunavir/kobicistat 800/150 mg darunavir/kobicistat 800/150 mg
jedenou denné jednou denné
n=295 n=18
Pocet pacientii s virologickym selhanim® a tdaji o genotypu, u kterych se vyvinuly mutace ® v zavéru 16¢by, n/N

Primarni (hlavni) PI 0/8 1/7
mutace

PI RAM 2/8 1/7

Pocet pacientll s virologickym selhanim® a iidaji o fenotypu, které ukazuji na rezistenci na PI v zavéru 1é¢by®, n/N

HIV PI

darunavir 0/8 0/7
amprenavir 0/8 0/7
atazanavir 0/8 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
sachinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7

Virologické selhani bylo definovano jako: nikdy nepotlacené: potvrzeni snizeni HIV-1 RNA < 1 logio proti vychozi
hodnot¢ a > 50 kopii/ml v 8. tydnu; rebound: HIV-1 RNA < 50 kopii/ml s naslednym potvrzenim HIV-1 RNA na

> 400 kopii/ml nebo potvrzeny nardst > 1 logio HIV-1 RNA z nejniz§iho bodu; ukonéeni s HIV-1 RNA = 400 kopii/ml pii
posledni navstéve

> zdznamy IAS-USA

¢V GS-US216-0130 uvodni fenotyp nebyl dostupny.

Zkiizena rezistence

FC darunaviru byla mensi nez 10 pro 90 % z 3 309 klinickych izolati rezistentnich k amprenaviru,
atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, nelfinaviru, ritonaviru, sachinaviru a/nebo tipranaviru, coz prokazuje,
ze viry rezistentni k vétSiné PI ziistavaji citlivé k darunaviru.

U virologickych selhani ve studii ARTEMIS nebyla pozorovana zadna zktizena rezistence s jinymi PI.
U virologickych selhani ve studii GS-US-216-130 nebyla pozorovéana zadna zkiizena rezistence s jinymi
HIV PL

Klinické vysledky

Vliv kobicistatu na zlepSeni farmakokinetiky darunaviru byl hodnocen v klinické studii faze I u zdravych
subjektl, kterym byl podavan darunavir 800 mg bud’ se 150 mg kobicistatu nebo se 100 mg ritonaviru
jednou denné. Farmakokinetické parametry darunaviru byly v ustdleném stavu srovnatelné, pokud byl
potencovany kobicistatem nebo ritonavirem. Pro informace o kobicistatu viz Souhrn udajt o ptipravku
kobicistatu.

Dospéli pacienti

Ucinnost darunaviru 800 mg jednou denné uzivaného se 150mg kobicistatu jednou denné u dosud
nelécenych pacientii a u jiz diive ART léecenych pacientii

GS-US-216-0130 byla oteviena klinicka studie, faze Il s jednou skupinou, kterd hodnotila
farmakokinetiku, bezpecnost, snasenlivost a G¢innost darunaviru s kobicistatem u 313 dospélych pacientli
infikovanych HIV-1 (295 dosud neléenych pacientt a 18 jiz diive 1éCenych pacientit). Tito pacienti




uzivali darunavir 800 mg jednou denné v kombinaci s kobicistatem 150 mg jednou denné se zakladnim
rezimem zvolenym zkousejicim, ktery obsahoval 2 aktivni NRTIL.

U pacientt infikovanych HIV-1, ktefi byli vhodni pro tuto studii, skriningové vySetieni rezistence
genotypu neprokazalo RAM viéi darunaviru a skriningové vysetfeni plazmatické HIV-1 RNA bylo

> 1000 kopii/ml. Udaje o uginnosti z analyzy ve 48. tydnu klinické studie GS-US-216-0130 jsou uvedeny
v tabulce nize:

GS-US-216-0130

Dosud neléceni pacienti | Jiz diive 1éCeni pacienti Vsichni pacienti
darunavir/kobicistat darunavir/kobicistat darunavir/kobicistat
Vysledky ve 48. tydnu 800/150 mg jednou 800/150 mg jednou 800/150 mg jednou
denné + OBR denné + OBR denné + OBR
n=295 n=18 n=313
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml® 245 (83,1 %) 8 (44,4 %) 253 (80,8 %)
Primérna zména -3,01 -2,39 -2,97

v HIV-1 RNA log od
vychoziho stavu
(logio kopii/ml)
Priimérna zména poctu bunék +174 +102 +170
CD4+ od vychoziho stavu®

a

b

Dopocitavani podle algoritmu TLOVR
Posledni pozorovani bylo dopocitano LOCF

Ucinnost piipravku PREZISTA 800 mg jednou denné poddavaného se 100 mg ritonaviru jednou denné

u dosud ART nelécenych pacientii

Prukaz G¢innosti kombinace PREZISTA/ritonavir 800/100 mg jednou denné je zalozen na analyze
192tydennich tdaji z randomizované kontrolované oteviené studie faze IIl ARTEMIS u dosud ART
nelécenych pacientl nakazenych HIV-1 srovnavajici kombinaci PREZISTA/ritonavir 800/100 mg jednou
denné¢ s lopinavirem/ritonavirem 800/200 mg za den (podavano bud’ v rezimu dvakrat denné nebo jednou
denng). Obé ramena uzivala stanoveny zéakladni rezim skladajici se z tenofovir-disoproxil-fumaratu

300 mg jednou denné a emtricitabinu 200 mg jednou denné.

Nize uvedena tabulka shrnuje tidaje o Géinnosti ze 48tydenni a 96tydenni analyzy ze studie ARTEMIS:

ARTEMIS
Tyden 48* Tyden 96°
Vysledky PREZISTA/ | Lopinavir/ Rozdil PREZISTA/ | Lopinavir/ Rozdil
ritonavir ritonavir v 1écbe (95% ritonavir ritonavir v 1écbe (95%
800/100 mg | 800/200 mg | CIrozdilu) 800/100 mg | 800/200 mg | CI rozdilu)
jednou denné jednou denné
denné n =346 denn¢ n =346
n =343 n =343
HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml°
Vsichni pacienti 83,7 % 78,3 % 5,3% 79,0 % 70,8 % 8,2 %
(287) 271) (-0,5; 11,2)¢ (271) (245) (1,7; 14,7)¢
S vychozi 85,8 % 84,5 % 1,3 % 80,5 % 75,2 % 5.3 %
HIV-RNA (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9)¢ (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)¢
<100,000
S vychozi 79,5 % 66,7 % 12,8 % 76,1 % 62,5 % 13,6 %
HIV-RNA (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢ (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)¢
>100,000



S vychozim 79,4 % 70,3 % 9,2 % 78,7 % 64,9 % 13,9 %
poctem CD4+ (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
bun¢k <200
S vychozim 86,6 % 84,3 % 2,3% 79,2 % 75,3 % 4,0 %
poctem CD4+ (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)¢ (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
bunék > 200

Median zmény 137 141 171 188

poctu

CD4+ buné¢k od

vychoziho stavu

(x 10%1)°

Udaje zalozené na analyze ve 48. tydnu

b Udaje zaloZené na analyze v 96. tydnu

C

d

Dopocitavani podle algoritmu TLOVR

ZaloZeno na normalni aproximaci rozdilu v % odpovédi
¢ Pacienti, ktefi nedokon¢ili 1é¢bu, jsou pocitani jako selhéni: pacienti, ktefi pierusili 1é¢bu pfed&asné, jsou zafazeni
se zménou rovnou 0

Noninferiorita virologické odpovédi na 1é¢bu kombinaci PREZISTA/ritonavir definovana jako procento
pacientd s hladinou HIV-1 RNA v plazmé <50 kopii/ml byla prokazana (v ptedem definovaném 12%
noninferioritnim rozmezi) jak pro ITT populaci tak i pro OP populaci ve 48. tydnu analyzy. Tyto
vysledky byly potvrzeny analyzou udaji v 96. tydnu 1écby studie ARTEMIS. Tyto vysledky byly
zachovany az po 192 tydnu 1é¢by ve studii ARTEMIS

Ucinnost piipravku PREZISTA 600 mg dvakrdt denné podavaného se 100 mg ritonaviru dvakrat denné

u jiz ART lécenych pacientii

Dukaz uéinnosti ptipravku PREZISTA podavaného s ritonavirem (600/100 mg dvakrat denn¢) pacientim
jiz diive ART léCenym je zaloZzen na 96tydenni analyze faze Il studie TITAN u jiz diive ART lécenych
pacientd, ktefi ale dosud nikdy nedostavali lopinavir, na 48tydenni analyze faze III studie ODIN

u pacientd jiz diive 1éCenych ART, ktefi nevykazovali DRV-RAM, a na analyze 96tydennich udaju z faze
IIb studii POWER 1 a 2 u pacientu jiz diive ART 1é¢enych a s vysokou Grovni rezistence k PIL.

TITAN je randomizovana kontrolovana oteviena studie faze III srovnavajici ptipravek PREZISTA
podavany v kombinaci s ritonavirem (600/100 mg dvakrat denné) s lopinavirem/ritonavirem (400/100 mg
dvakrat denné) u jiz ART lécenych dospélych pacientt infikovanych HIV-1, kteii ale jest¢ nedostavali
lopinavir. Ob¢€ ramena pouzivala optimalizovany zakladni lécebny rezim (OBR = Optimized Background
Regimen) slozeny z nejméné 2 antiretrovirovych agens (NRTI bud’ s nebo bez NNRTI).

Nize uvedena tabulka shrnuje idaje o ucinnosti z 48tydenni analyzy studie 7/TAN.

TITAN
Vysledky PREZISTA/ritonavir | lopinavir/ritonavir Rozdil v 1écbe
600/100 mg dvakrat | 400/100 mg dvakrat (95% interval
denné¢ + OBR denné¢ + OBR spolehlivosti pro
n =298 n=297 rozdil)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* 70,8 % (211) 60,3 % (179) 105 %

(2,9; 18,1)°

Medidn zmény poctu
CD4+ bunék od vychoziho
stavu (x 10%/1)°

88

81




Dopocitavani podle algoritmu TLOVR

b

¢ NC=F

Zalozeno na normalni aproximaci rozdilu v % odpovédi

Noninferiorita virologické odpovédi na 1é€bu kombinaci PREZISTA/ritonavir definovana jako procento

pacientli s hladinou HIV-1 RNA v plazmé < 400 a < 50 kopii/ml byla prokazana ve 48. tydnu (v predem

definovaném 12% noninferioritnim rozmezi) jak pro ITT populaci tak i pro OP populaci. Tyto vysledky

byly potvrzeny analyzou tdaji v 96. tydnu 1é¢by studie TITAN; 60,4 % pacientl ve skupiné s kombinaci

PREZISTA/ritonavir me¢lo v 96. tydnu HIV-1 RNA < 50 kopii/ml ve srovnani s 55,2 % ve skupiné
s kombinaci lopinavir/ritonavir [rozdil: 5,2 %, 95% interval spolehlivosti (-2,8; 13,1)].

ODIN je oteviené randomizované hodnoceni faze I1I srovnavajici kombinaci PREZISTA/ritonavir
800/100 mg jednou denné s kombinaci PREZISTA/ritonavir 600/100 mg dvakrat denné u jiz dfive ART
1é¢enych HIV-1 infikovanych pacientll, u kterych se pii screeningovém vySetieni genotypové rezistence
neobjevily zadné mutace spojené s rezistenci (RAM) k darunaviru (tj. V111, V32I, L33F, 147V, 150V,
154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) a u nichz byla prokdzana virova naloz HIV-1 RNA

> 1 000 kopii/ml. Analyza G¢innosti je zaloZzena na 48 tydnech 1é¢by (viz tabulka nize). Ob¢ ramena
uzivala optimalizovany zakladni rezim (OBR) > 2 NRTL

S vychozim poctem
CD4+ bungk (x 10°/1)
>100

75,1 % (184/245)

72,5 % (187/258)

ODIN
Vystupy PREZISTA/ritonavir PREZISTA/ritonavir Rozdily v 1écbé
800/100 mg jednou denné 600/100 mg dvakrat (95% CI pro rozdil)
+ OBR denné + OBR
n=29% n =296
HIV-1 RNA 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°
<50 kopii/ml*
S pocatecni HIV-1
RNA (kopii/ml)
<100 000 77,6 % (198/255) 73,2 % (194/265) 4,4 % (-3,0; 11,9)
>100 000 35,9 % (14/39) 51,6 % (16/31) -15,7 % (-39,2; 7,7)

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

vychoziho stavu
(x 10%/1)°

<100 57,1 % (28/49) 60,5 % (23/38) 3,4 % (-24,5; 17.8)

S podtypem HIV-1

Typ B 70,4 % (126/179) 64,3 % (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)

Typ AE 90,5 % (38/42) 91,2 % (31/34) 0,7 % (-14,0; 12,6)

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

Jiny® 55,2 % (16/29) 83,3 % (25/30) 28,2 % (-51,0; -5,3)
Priimérna zména podtu 108 112 -59(-25; 16)
CD4+ bunék od

Dopocitavani podle algoritmu TLOVR

b

Zalozeno na normalni aproximaci rozdilu v % odpovédi

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

d

c

Rozdily ve stfednich hodnotach
Posledni pozorovani bylo dopocitano

Ve 48. tydnu se virologicka odpovéd’ definovana jako procento pacientl s hladinou HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml u 1é€by kombinaci PREZISTA/ritonavir 800/100 mg jednou denn¢ ukazala jako




non-inferioritni (v rozmezi 12 %, pfedem definovaném jako non-inferioritni) ve srovnani s kombinaci
PREZISTA/ritonavir 600/100 mg dvakrat denné jak u ITT populace, tak i u OP populace.

Kombinace PREZISTA/ritonavir 800/100 mg jednou denné podavana u pacientti jiz diive
antiretrovirotiky 1écenych nesmi byt pouzita u pacientd s jednou nebo vice nez jednou mutaci spojenou

s rezistenci k darunaviru (DRV-RAM) nebo u HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml nebo poctu CD4+ bunék
< 100 bunék x 10%1 (viz body 4.2 a 4.4). Pro pacienty s jinym podtypem HIV-1 nez B jsou dostupné
pouze omezené udaje.

POWER 1 a POWER 2 jsou randomizované kontrolované klinické studie srovnavajici piipravek
PREZISTA podavany s ritonavirem (600/100 mg dvakrat denng) s kontrolni skupinou dostavajici
zkousSejicim vybranou 1é¢bu zaloZenou na PI u HIV-1 infikovanych pacienti, u kterych pied tim doslo

k selhani vice nez 1 rezimu obsahujiciho P1. OBR sestavajici se nejméné ze 2 NRTIs s enfuvirtidem nebo
bez enfuvirtidu (ENF) byl pouzit v obou studiich.

V tabulce nize jsou uvedena data 48tydenni a 96tydenni analyzy uc¢innosti ze slouc¢enych studii POWER 1

a POWER 2.

POWER 1 a POWER 2 sloucené udaje
Tyden 48 Tyden 96

Vystupy PREZISTA/ Kontrola Rozdil PREZISTA/ kontrola Rozdil

ritonavir n=124 v 1écbe ritonavir n=124 v 1écbé

600/100 mg 600/100 mg
dvakrat dvakrat
denné denné

n=131 n=131
HIV RNA 45,0 % (59) | 11,3 % (14) 33,7 % 38,9 % (51) 8,9 % (11) 30,1 %
< 50 kopii/mI* (23,4 %; (20,1 40,0)°

44,1 %)°

Primérna zména 103 17 86 133 15 118
poétu CD4+ bungk (57; 114)° (83,9;
od vychoziho stavu 153,4)°
(x 10%/1)°

a
b

C

Analyza dat z 96 tydnti [écby ve studiich POWER potvrdila trvalou antiretroviralni a¢innost a
imunologicky pfinos.

95% interval spolehlivosti

Dopocitavani podle algoritmu TLOVR
Posledni pozorovani bylo dopocitano

Z 59 pacientu, kteti ve 48. tydnu reagovali kompletni virovou supresi (< 50 kopii/ml), odpovidalo
v 96. tydnu 47 pacienti (80 % respondentli z 48. tydne).

Zdkladni genotyp nebo fenotyp a virologické vysledky
Vychozi genotyp a FC darunaviru (relativni posun v citlivosti vzhledem k referenénimu vzorku) se
ukdézaly jako predikacni faktor virologické odpovédi.

Podil (%) pacientit s odpovedi (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml ve 24. tydnu) na pripravek PREZISTA
podavany s ritonavirem (600/100 mg dvakrat denné) u vychoziho genotypu® a vychozi FC darunaviru a
pri pouziti enfuvirtidu (ENF): dle analyzy studii POWER a DUET.




Poéet vychozich mutaci® Vychozi DRV FCP

Odpoved (HIV-1

RNA < 50 kopii/ml V§echnz,1 0-2 3 >4 V§echn2} <10 10 - 40 > 40

v tydnu 24) rozmezi rozmezi

%, n/N

Vichni pacienti 45 % 54 % 39 % 12 % 45 % 55% 29 % 8 %

455/1,014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1,014 | 364/659 | 59/203 9/118

fi‘gfrﬁf;_naive 39% | 50% | 29% | 7% 39% | 51% | 17% | 5%
oo . 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 290/741 | 244/477 | 25/147 5/94

uzivanim ENF

Pacienti s naive 60 % 66 % 62 % 28 % 60 % 66 % 61 % 17 %

uzivanim ENFY 165/273 | 121/183 | 32/52 10/36 165/273 | 120/182 | 34/56 4/24

#  potet mutaci ze seznamu mutaci spojenych se snizenou odpovédi na kombinaci PREZISTA/ritonavir (V111, V32I, L33F,

147V, 150V, 154L nebo M, T74P, L76V, 184V nebo L8IV)

nasobek zmény v ECso

»Pacienti s no/non-naive uzivanim ENF“jsou pacienti, ktefi neuzivali ENF nebo uzivali ENF, ale nikoli poprvé
»Pacienti s naive uzivanim ENF* jsou pacienti, ktefi uzivali ENF poprvé

Pediatricka populace

Ucinnost pripravku PREZISTA s ritonavirem u pediatrickych pacientti

Pediatricti pacienti jiz drive léceni antiretrovirotiky ve véku od 6 do < 18 let s télesnou hmotnosti alespoii
20 kg.

DELPHI je oteviena studie faze II hodnotici farmakokinetiku, bezpecnost, snasenlivost a i€innost
ptipravku PREZISTA s nizkou davkou ritonaviru u 80 détskych pacienti ve véku 6 az 17 let a s télesnou
hmotnosti alespon 20 kg infikovanych virem HIV-1 jiz dfive 1éCenych antiretrovirotiky. Tito pacienti
dostavali pripravek PREZISTA/ritonavir dvakrat denné¢ v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky (viz bod
4.2 — doporucené davkovani podle télesné hmotnosti). Virologicka odpoveéd byla definovana jako snizeni
virové naloze HIV-1 RNA v plazmé nejméné o 1,0 logio oproti vychozimu stavu.

Pacientlim, u kterych ve studii hrozilo riziko ukonc¢eni 1écby kvili nesnaSenlivosti peroralniho roztoku
ritonaviru (napf. averze k chuti), bylo povoleno pfejit na Iékovou formu tobolek. Ze 44 pacientti
uzivajicich peroralni roztok ritonaviru pteslo 27 pacientti na 100mg tobolky a piekroc¢ilo davku ritonaviru
zalozenou na télesné hmotnosti bez pozorované zmény v bezpecnosti.

DELPHI
Vislediy v tidnu 48 PREZIiT:Aél(‘)ltonawr
HIV-1 RNA <50 kopii/ml* 47,5 % (38)
Primérnd zména po¢tu CD4+ buné&k od vychozi hodnoty® 147

a

b

Dopoéitavani podle algoritmu TLOVR.
Pacienti, ktefi nedokon¢ili 1é¢bu, jsou pocitani jako selhani: pacienti, ktefi prerusili 1é¢bu piedCasné, jsou zafazeni
se zménou rovnou 0.

Podle algoritmu TLOVR, do n€hoZz nebyly zahrnuty ptipady nevirologického selhani, se virologické
selhani vyskytlo u 24 (30,0 %) pacienti; u 17 (21,3 %) doslo k reboundu a 7 (8,8 %) neodpovidalo na
lécbu.



Pediatricti pacienti jiz drive léceni antiretrovirotiky ve veku 3 az < 6 let

Farmakokinetika, bezpecnost, snasenlivost a i€innost ptipravku PREZISTA/ritonaviru dvakrat denné

v kombinaci s dal§imi antiretrovirotiky u 21 jiz dfive lé€enych pediatrickych pacientl infikovanych
HIV-1 ve véku 3 az < 6 let a télesnou hmotnosti 10 kg az < 20 kg byly hodnoceny v oteviené studii faze
Il ARIEL. Pacientim podavany davkovaci rezim dvakrat denné se odvijel od télesné hmotnosti; pacienti
s télesnou hmotnosti 10 kg az < 15 kg dostavali darunavir/ritonavir 25/3 mg/kg dvakrat denné a pacienti
s t€lesnou hmotnosti 15 kg az < 20 kg dostavali darunavir/ritonavir 375/50 mg dvakrat denné. V tydnu 48
byla u 16 pediatrickych pacientd 15 kg az < 20 kg a 5 pediatrickych pacientd 10 kg az < 15 kg
dostavajicich ptipravek PREZISTA/ritonavir v kombinaci s dal$imi antiretrovirotiky vyhodnocena
virologicka odpovéd definovana jako podil pacienti s potvrzenou virovou nalozi < 50 HIV-1 RNA
kopii/ml (davkovani podle télesné hmotnosti viz bod 4.2).

ARIEL
Vystupy v tydnu 48 PREZISTA/ritonavir
10kgaz<15kg 15kgaz<20kg
n=>5 n=16
HIV-1 RNA <50 kopii/ml* 80,0 % (4) 81,3 % (13)
Procentualni zména CD4+ bun¢k 4 4
od vychoziho stavu®
Primérna zména pocétu CD4+ 16 241
bunék od vychoziho stavu®

a

Dopocitano podle algoritmu TLOVR.
> NC=F

Pro pediatrické pacienty pod 15 kg jsou dostupné pouze omezené udaje o ucinnosti, pro davkovani tedy
nelze dat Zadna doporuceni.

Pediatricti pacienti dosud neléceni antiretrovirotiky ve véku 12 az < 18 let s télesnou hmotnosti méné nez
40 kg

Studie DIONE je oteviena studie faze Il hodnotici farmakokinetiku, bezpe¢nost, snasenlivost a uc¢innost
pripravku PREZISTA s nizkou davkou ritonaviru u 12 pediatrickych pacientl infikovanych virem HIV-1,
kteti nebyli dosud léceni antiretrovirotiky, ve véku 12 az méné nez 18 let s t€lesnou hmotnosti alespoil 40
kg. Tito pacienti dostavali pfipravek PREZISTA/ritonavir 800/100 mg jednou denné¢ v kombinaci

s dal§imi antiretrovirotiky. Virologicka odpovéd’ byla definovana jako snizeni virové naloze HIV-1 RNA
v plazmé nejméné o 1,0 log;o oproti vychozimu stavu.

DIONE
Vistupy v tydnu 48 PREZISI;F:Al/zrltonawr
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* 83,3% (10)
Procentualni zména CD4+ bunék od vychoziho stavu® 14
Primérna zména poc¢tu CD4+ bunék od vychoziho 221
stavu®
= 1,0 logo sniZeni virové naloze v plazm¢ oproti 100%
vychozimu stavu

a

b

Dopocitano podle algoritmu TLOVR.
Pacienti, ktefi nedokoncili 1écbu, jsou pocitani jako selhani: pacienti, kteti pferusili 1é¢bu pfedcasné, jsou zafazeni
se zménou rovnou 0.




Ucinnost pripravku PREZISTA s kobicistatem u pediatrickych pacientii

V oteviené studii faze /111, GS-US-216-0128 byla u 7 HIV-1 infikovanych, jiz lécenych, virologicky
suprimovanych dospivajicich s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg hodnocena G¢innost, bezpecnost a
farmakokinetika darunaviru v davce 800 mg a kobicistatu v davce 150 mg (podavané jako samostatné
tablety) a nejméné 2 nukleosidovych inhibitorti reverzni transkriptazy. Pacienti byli na stabilnim
antiretrovirovém rezimu (nejméné 3 mésice), ktery sestaval z darunaviru podavaného s ritonavirem,
kombinovaného se 2 nukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy. Pacienti pfesli z ritonaviru na
kobicistat v davce 150 mg jednou denn€ a nadale uzivali darunavir (n=7) a 2 nukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy.

Virologické vysledky u antiretrovirotiky jiz lé¢enych, virologicky suprimovanych
dospivajicich ve 48. tydnu
GS-US-216-0128
Vysledky ve 48. tydnu Darunavir/kobicistat + nejméné 2 NRTI

(0=7)

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml pfistupem Snapshot podle 85,7 % (6)

FDA

Median procentudlni zmény vychoziho poctu CD4+* -6,1 %

Median zmény vychozich hodnot po¢tu CD4+* -342 buné¢k/mm?

?  Nezapotitani (pozorované udaje).

Tehotenstvi a obdobi po porodu

Lécba darunavirem/ritonavirem (600/100 mg dvakrat denné nebo 800/100 mg jednou denn¢) v kombinaci
se zakladnim rezimem lécby byla hodnocena v klinické studii u 36 t€hotnych zen (18 v kazdém rameni),
které byly v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi a po porodu. Virologicka odpovéd’ byla zachovana v
pribéhu studie v obou ramenech. U zadného z novorozenci narozenych 31 matkam, které byly pfi porodu
léCeny antiretrovirotiky, nedoslo k pfenosu z matky na dit€. Ve srovnani se znamym bezpecnostnim
profilem darunaviru/ritonaviru u dospélych infikovanych virem HIV-1 nebyly pozorovany zadné nové
klinicky relevantni zavéry (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti darunaviru podavaného spolec¢né s kobicistatem nebo s ritonavirem byly
hodnoceny u zdravych dospélych dobrovolnik a pacientd infikovanych HIV-1. Expozice darunaviru
u pacienti infikovanych HIV-1 byla ve srovnani se zdravymi subjekty zvySena. Vysvétlenim muize byt
vyssi koncentrace a;-kyselého glykoproteinu (AAG) u pacientt infikovanych HIV-1 vedouci k vyssi
vazebnosti darunaviru na AAG plazmatické proteiny a nasledné vys$im plazmatickym koncentracim.

Darunavir je primarné metabolizovan CYP3A. Kobicistat a ritonavir inhibuji CYP3A, a tim zna¢né
zvySuji plazmatické koncentrace darunaviru.

Pro informace o farmakokinetickych vlastnostech kobicistatu nahlédnéte do Souhru udaji o pfipravku
kobicistatu.

Absorpce
Po peroralnim podani je darunavir rychle absorbovan. Nejvyssi plazmatické koncentrace darunaviru

je v pritomnosti nizkodavkovaného ritonaviru obvykle dosazeno béhem 2,5 az 4,0 hodin.
Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani jedné davky darunaviru 600 mg samostatné byla
priblizné 37 % a v ptitomnosti ritonaviru 100 mg dvakrat denné se zvysila pfiblizné na 82 %.



Pfi peroralnim podani jedné davky darunaviru 600 mg v kombinaci s ritonavirem 100 mg dvakrat denné
bylo celkové zvyseni farmakokinetiky systémové expozice darunaviru ritonavirem piiblizn¢ 14nésobné
(viz bod 4.4).

Pfi uzivani nala¢no je relativni biologicka dostupnost darunaviru v pfitomnosti kobicistatu nebo nizké
davky ritonaviru niz$i nez pti uzivani s jidlem. Tablety pfipravku PREZISTA by proto mély byt uzivany
spolu s kobicistatem nebo s ritonavirem a s jidlem. Druh potravin expozici darunaviru neovliviiuje.

Distribuce v organismu

Darunavir je pfiblizn€ z 95 % véazan na plazmatické proteiny. Darunavir se primarné vaze na plazmaticky
ai-kysely glykoprotein.

Po intraven6znim podani ¢inil distribu¢ni objem darunaviru samotného 88,1 £+ 59,0 1 (primér + SD) a byl
zvySen na 131 + 49,9 1 (primér = SD) za piitomnosti 100 mg ritonaviru 2x denné.

Biotransformace

V pokusech in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy (HLMs) bylo zji§téno, Ze darunavir je primarné
metabolizovan oxidaci. Darunavir je extenzivné metabolizovan jaternim CYP systémem, témét vylucné
izoenzymem CYP3A4. Studie se zna¢enym '“C-darunavirem u zdravych dobrovolniki prokézaly, Ze
vétSina radioaktivity po jedné davce 400/100 mg kombinace darunaviru s ritonavirem v plazmé nalezela
zakladni 1é¢ivé latce. U lidi byly identifikovany nejméné 3 oxidacni metabolity; uc¢innost vSech byla
nejméné 10krat niz§i nez G¢innost darunaviru proti divokému typu HIV.

Eliminace z organismu

Po davece 400/100 mg kombinace '*C-darunaviru s ritonavirem bylo piiblizné 79,5 % *C-darunaviru
nalezeno ve stolici a 13,9 % v mo¢i. Z podané davky bylo v nezménéné formé *C-darunaviru nalezeno
41,2 % ve stolici a 7,7 % v moci. Vysledny elimina¢ni polo¢as darunaviru v kombinaci s ritonavirem €inil
priblizné 15 hodin.

Clearance po intravendznim podani samotného darunaviru (150 mg) ¢inila 32,8 1/hod a v ptitomnosti
nizkodavkovaného ritonaviru 5,9 1/hod.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pediatricka populace

Farmakokinetika darunaviru v kombinaci s ritonavirem podavanym dvakrat denné u 74 jiz dtive 1é¢enych
pacientti ve v€ku 6 az 17 let a s télesnou hmotnosti alespon 20 kg ukazala, Ze podani davek ptipravku
PREZISTA/ritonaviru zaloZzenych na télesné hmotnosti vede k expozici darunaviru srovnatelné s expozici
u dospélych, ktefi jsou 1éceni kombinaci PREZISTA/ritonavir 600/100 mg dvakrat denn¢ (viz bod 4.2).

Farmakokinetika darunaviru v kombinaci s ritonavirem podavanym dvakrat denn¢ u 14 jiz dive lécenych
pediatrickych pacientli ve véku 3 az < 6 let a t€lesnou hmotnosti 15 kg az < 20 kg ukazala, ze davkovani
zalozené na télesné hmotnosti vedlo k expozici darunaviru srovnatelné s expozici u dospélych
dostavajicich kombinaci PREZISTA/ritonavir 600/100 mg dvakrat denné (viz bod 4.2).

Farmakokinetika darunaviru v kombinaci s ritonavirem podavanym jednou denné u 12 dosud nelécenych
pediatrickych pacientli ve véku od 12 do < 18 let s télesnou hmotnosti alespon 40 kg ukazala, ze
PREZISTA/ritonavir 800/100 mg jednou denné¢ vede ke srovnatelné expozici darunavirem, které bylo
dosazeno u dospélych pfi podévani ptipravku PREZISTA/ritonavir 800/100 mg jednou denné. Proto lze
pouzit stejnou jednodenni davku u dospivajicich pacientti se zkusenosti s 1é¢bou ve véku 12 az < 18 let

s télesnou hmotnosti alespon 40 kg bez mutace spojené s rezistenci k darunaviru (DRV-RAMs)*, a ktefi
maji HIV-1 RNA v plazmé < 100 000 kopii/ml a po¢et CD4+ bunék > 100 buné&k x 10%1 (viz bod 4.2).

* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V a L89V



Farmakokinetika darunaviru v kombinaci s ritonavirem podavanym jednou denné u 10 jiz diive 1éCenych
pediatrickych pacientli ve v€ku od 3 do < 6 let s té€lesnou hmotnosti alespon14 kg az < 20 kg ukézala, ze
davkovani na zaklad¢ télesné hmotnosti vedlo k expozici darunavirem, které bylo dosazeno u dospé€lych
pfi podavani piipravku PREZISTA/ritonavir 800/100 mg jednou denné (viz bod 4.2). Navic
farmakokinetické modely a simulace expozic darunavirem potvrdily u pediatrickych pacientli napfic
vékovym rozmezim 3 az < 18 let takové expozice darunavirem, jaké byly pozorovany v klinickych
hodnocenich a které umoznily identifikovat davkovaci schéma kombinace PREZISTA/ritonavir jednou
denné, ktera je zaloZena na té€lesné hmotnosti u pediatrickych pacientt s t€lesnou hmotnosti minimalné 15
kg a kteti jsou bud’ doposud neléceni nebo jiz diive 1é€eni bez mutace spojené s rezistenci k darunaviru
(DRV-RAMSs)* a ktefi maji HIV-1 RNA v plazmé < 100 000 kopii/ml a po¢et CD4+ bunék > 100 bunck
x 10%1 (viz bod 4.2).

* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, I84V a L89V

Farmakokinetika darunaviru v davce 800 mg podavaného soucasné s kobicistatem v davce 150 mg u
pediatrickych pacientli byla hodnocena ve studii GS US 216 0128 u 7 dospivajicich ve véku 12 az mén¢
nez 18 let, s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg. Geometricka primérna hodnota expozice u dospivajicich
(AUCu) byla u darunaviru podobna a u kobicistatu zvysend o 19 % v porovnani s expozicemi
dosahovanymi u dospélych, kteti dostavali darunavir v davce 800 mg spolu s kobicistatem v davce

150 mg ve studii GS-US-216-0130. Rozdil pozorovany u kobicistatu nebyl povazovan za klinickly
relevantni.

Dospéli ve studii Dospivajici ve studii Pomér GLSM
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, 10. den (90% CI)
24. tyden (test)® (test/reference)
(reference)? priumérna hodnota (%
primérna hodnota (% CV)
CV) GLSM
GLSM
n 60° 7
Parametr PK
DRV
AUC, (h.ng/ml)¢ 81 646 (32,2) 80 877 (29.5) 1,00 (0,79-1,26)
77 534 77217
Cax (ng/ml) 7 663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 7319
Cuau (ng/ml)? 1311 (74,0) 1 087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
Parametr PK
COBI
AUC, (h.ng/ml)¢ 7596 (48.1) 8741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8330
Chax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1 095
Cuau (ng/ml)? 32,8 (289.4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0¢




Intenzivni farmakokinetické udaje ze 24. tydne od subjekti, které dostavaly darunavir 800 mg + kobicistat 150 mg.

o ™

Intenzivni farmakokinetické udaje z 10. dne od subjekti, které dostavaly darunavir 800 mg + kobicistat 150 mg.
n=59 pro AUCtay a Ctau.

Ve studii GS-US-216-0128 byla za ti¢elem odhadu AUCtay a Ctay jako zastupna hodnota pro koncentrace po 24
hodinach pouzita koncentrace pied podanim davky (0 hodin).

¢ n=57 an=5 pro GLSM Cay ve studii GS-US-216-0130, resp. ve studii GS-US-216-0128.

o

Starsi pacienti

Popula¢ni analyza farmakokinetiky HIV infikovanych pacientl prokazala, ze ve vékovém rozmezi

(18 az 75 let) neni vyznamny rozdil ve farmakokinetice hodnocené u HIV infikovanych pacientd (n =12,
stafi > 65) (viz bod 4.4). U pacientii nad 65 let vSak byly k dispozici pouze omezené udaje.

Pohlavi
Popula¢ni analyza farmakokinetiky prokazala mirné zvyseni expozice darunaviru (16,8 %) u HIV
infikovanych Zen ve srovnani s muzi. Tento rozdil neni klinicky vyznamny.

Porucha funkce ledvin
Vysledky bilanéni studie kombinace '*C-darunaviru s ritonavirem prokézaly, Ze piblizné 7,7 % podané
davky darunaviru je vylou¢eno moci v nezménéné formé.

TiebaZe nebyl darunavir u pacientd se zhorSenou funkci ledvin studovan, populac¢ni analyza
farmakokinetiky prokazala, ze farmakokinetika darunaviru nebyla u pacientl infikovanych HIV
se zhorsenou funkci ledvin vyznamné ovlivnéna (CrCl mezi 30 - 60 ml/min, n = 20) (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Darunavir je pfevazné metabolizovan a eliminovan jatry. Ve studii s opakovanym podanim pfipravku
PREZISTA s ritonavirem (600/100 mg) dvakrat denné bylo prokazano, Ze celkové plazmatické
koncentrace darunaviru u subjektd s lehkou (Child-Pugh tfida A, n = 8) a stfedné tézkou (Child-Pugh
ttida B, n = 8) poruchou funkce jater byly srovnatelné s koncentracemi u zdravych subjektti. Koncentrace
volného darunaviru byly vSak o piiblizn€ 55 % (Child-Pugh tfida A) a 100 % (Child-Pugh tfida B) vyssi.
Klinicky vyznam tohoto zvyseni neni znam, proto ma byt ptipravek PREZISTA uzivan s opatrnosti.
Uginek t&2ké poruchy funkce jater na farmakokinetiku darunaviru nebyl dosud studovan (viz body 4.2,
43 a4.4).

Tehotenstvi a obdobi po porodu

Celkova expozice darunaviru a ritonaviru po davce darunaviru/ritonaviru 600/100 mg dvakrat denn¢ a
darunaviru/ritonaviru 800/100 mg jednou denné jako soucast antiretrovirové 1éCby byla obecné nizsi

v pribéhu téhotenstvi nez po porodu. Nicméné farmakokinetické parametry nevazaného (tj. aktivniho)
darunaviru byly redukovany méné v pribehu téhotenstvi nez po porodu kvili zvysené frakci nevazaného
darunaviru béhem t€hotenstvi ve srovnani s obdobim po porodu.

Farmakokineticka data celkového darunaviru po podani darunaviru/ritonaviru v davce
600/100 mg dvakrat denné jako soucast antiretrovirové 1é¢by béhem druhého a titetiho
trimestru téhotenstvi a po porodu
Farmakokinetika Druhy trimestr Treti trimestr Obdobi po porodu
celkového darunaviru téhotenstvi téhotenstvi (6-12 tydnii)
(pramér + SD) (n=12)* (n=12) (n=12)
Cunax, ng/ml 4668 £1097 5328+ 1631 6 6592364
AUC 2, ng.h/ml 39370+9 597 45 880 + 17 360 56 890 & 26 340
Chnin, ng/ml 1922 + 825 2661+1269 2851+2216

& n=11pro AUC2n




Farmakokineticka data celkového darunaviru po podani darunaviru/ritonaviru v davce
800/100 mg jednou denné jako soucast antiretrovirové 1é¢by béhem druhého a tietiho trimestru
téhotenstvi a po porodu

Farmakokinetika Druhy trimestr Treti trimestr Obdobi po porodu

celkového darunaviru téhotenstvi téhotenstvi (6-12 tydnii)
(pramér + SD) (n=17) (n=15) (n=16)
Cinax, ng/ml 4964 + 1505 5132+1198 73101704
AUC24n, ng.h/ml 62289+ 16234 61112413790 92116+ 29 241
Chnin, ng/ml 1248 + 542 1075+ 594 14731 141

U zen, které uzivaly darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat denné béhem druhého trimestru téhotenstvi,
byly primérné hodnoty Cmax, AUCi2n @ Cmin celkového darunaviru v téle o 28 %, 26 % a 26 % nizsi nez
po porodu; béhem tretiho trimestru téhotenstvi byly hodnoty celkového darunaviru Cmax, AUCi2n @ Cin 0
18 %, 16 % nizsi a 2 % vyssi nez po porodu.

U zen, které uzivaly darunavir/ritonavir 800/100 mg jednou denné béhem druhého trimestru téhotenstvi,
byly primérné hodnoty Cuax, AUCasn @ Ciin celkového darunaviru v téle o 33 %, 31 % a 30 % nizsi nez
po porodu; béhem tretiho trimestru téhotenstvi byly hodnoty celkového darunaviru Cmax, AUC24n @ Crin ©
29 %, 32 % a 50 % niz$i nez po porodu.

Lécba darunavirem/kobicistatem v davce 800/150 mg jednou denn€ béhem t¢hotenstvi vede k nizké
expozici darunaviru. U Zen, které darunavir/kobicistat dostavaly béhem druhého trimestru téhotenstvi,
byly v porovnani se stavem po porodu primérné intraindividudlni hodnoty Cmax, AUC24n @ Ciin celkového
darunaviru o 49 %, 56 %, respektive 0 92 % nizsi; béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi byly v porovnani
se stavem po porodu hodnoty Cuax, AUCo4h @ Cmin celkového darunaviru nizsi o 37 %, 50 %, respektive o
89 %. Nenavazana frakce byla rovnéz podstatné snizena, véetné piiblizné 90% snizeni hladin Cpmin. Hlavni
pricina téchto nizkych expozic spociva ve vyrazném snizeni expozice kobicistatu v disledku enzymové
indukce souvisejici s t€hotenstvim (vizdale).

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

Farmakokinetika Druhy trimestr Treti trimestr Po porodu
celkového darunaviru téhotenstvi téhotenstvi (6-12 tydnii)
(prémeér + SD) (n=7) (n=6) (n=6)
Cunax, ng/ml 4340+1616 4910+970 7918 £2 199
AUCn, ng.h/ml 47293 +£19 058 47991 +9 879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 +£99 1538+1344

Expozice kobicistatu byla v t€hotenstvi nizsi, potencialné vedouci k suboptimalni potenciaci darunaviru.
Béhem druhého trimestru téhotenstvi byly v porovani se stavem po porodu Cmax, AUC24n @ Crin

kobicistatu o 50 %, 63 %, respektive o 83 % nizsi. Béhem tfetiho trimestru t¢hotenstvi byly v porovani se

stavem po porodu Cmax, AUC24n @ Ciin kobicistatu nizsi o 27 %, 49 %, respektive o 83 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

potkanech a psech.




Ve studiich toxicity po opakovaném podani u mysi, laboratornich potkant a pst byly nalezeny pouze
omezené disledky 1é€by darunavirem. U hlodavcii byly identifikovany jako cilové organy
hematopoeticky systém, koagula¢ni systém, jatra a §titna zlaza. Byl pozorovan variabilni, ale mirny
pokles parametru erytrocytt spoleéné se zvySenim aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu.

Zmény byly pozorovany v jatrech (hepatocytarni hypertrofie, vakuolizace, zvySeni jaternich enzymi) a
Stitné Zlaze (folikularni hypertrofie). U laboratornich potkanti vedla kombinace darunaviru s ritonavirem
k mirnému zvySeni G¢inku na parametry erytrocytt, na jatra a Stitnou zlazu a ke zvyseni incidence
ostravki fibrozy v pankreatu (pouze u samct laboratornich potkani) ve srovnani se samotnym
darunavirem. U pst nebyly zjistény Zadné vyznamnéjsi nalezy toxicity nebo identifikovany cilové organy
az do davek ekvivalentnich klinickym v doporucené davce.

Ve studii provedené u laboratornich potkanti byly sniZzeny po¢ty corpora lutea a implantaci za ptitomnosti
maternalni toxicity. Na druhé stran¢ nebylo zji§téno zadné ovlivnéni pafeni nebo fertility pti 16cbé
darunavirem az do davky 1 000 mg/kg/den a hladinach expozice niz§ich (AUC -0,5krat) nez u lidi

v klinicky doporucené davce. Az do stejnych davek nebyla zjisténa teratogenita u laboratornich potkanti a
kralikt pti 16¢b¢ darunavirem a ani u mysi pii 1é¢be€ darunavirem v kombinaci s ritonavirem. Hladiny
expozice byly nizsi nez expozice v doporucenych klinickych davkach pro lidi. Pii hodnoceni pre- a
postnatalniho vyvoje laboratornich potkani byl darunavir s ritonavirem nebo bez ritonaviru pfi¢inou
prechodného snizeni ptirGstku télesné hmotnosti mlad’at béhem laktace a doslo k mirnému opozdéni

v otevieni o¢i a usi. Darunavir v kombinaci s ritonavirem zpisobil snizeni piezivani mladat, které

se projevilo neptiznivou odpovédi v 15. dni laktace a snizenim poctu prezitych mlad’at béhem laktace.
Tyto uc¢inky mohou byt pri¢itany sekundarni expozici lécivé latce u mlad’at matefskym mlékem a/nebo
maternalni toxicité. Po odstaveni nebyly zadné funkce samotnym darunavirem nebo v kombinaci

s ritonavirem ovlivnény. U juvenilnich laboratornich potkanti dostavajicich darunavir az do dne 23 - 26
byla pozorovéana zvysena mortalita, u nékterych zvitat s keCemi. Expozice v plazmé, jatrech a mozku
byly po srovnatelnych davkach v mg/kg mezi 5. a 11. dnem véku vyznamné vyssi nez u dospélych
potkanil. Po 23. dni zivota byla expozice srovnatelnd s koncentraci u dospélych potkand. Zvysena
expozice byla zplisobena pravdépodobné alespoii Castecné nezralosti enzymi metabolizujicich 1é¢ivou
latku u nedospélych zvifat. U nedospélych potkant s davkou 1 000 mg/kg darunaviru (jednorazova
davka) ve 26. dni véku nebo 500 mg/kg (opakovana davka) ve 23. az 50. dni véku nebyla pozorovana
z4dna s 1écbou spojend tmrti a expozice a profil toxicity byly srovnatelné s dospe€lymi potkany.
Vzhledem k nejasnostem tykajicim se rychlosti vyvoje hematoencefalické bariéry u lidi a vyvoje jaternich
enzymu by se ptipravek PREZISTA s nizkou davkou ritonaviru nemél pouZzivat u pacientt do 3 let véku.

Na kancerogenni potencial byl darunavir hodnocen po dobu az 104 tydnii u mysi a potkani pii peroralnim
podani zaludecni sondou. Mysim byly podavany denni davky 150, 450 a 1 000 mg/kg a potkaniim denni
davky 50, 150 a 500 mg/kg. U samcil i samic obou druhti byl pozorovan na davce zavisly narist vyskytu
hepatoceluldrnich adenomil a karcinomu. U samct potkanti byly pozorovany adenomy folikularnich
bun¢k stitné zlazy. U mys$i ani potkanti nezptsobilo podéani darunaviru statisticky vyznamny vzestup
vyskytu dal$ich benignich nebo malignich neoplasmat. Pozorované hepatocelularni tumory a nadory
Stitné zlazy u hlodavct se nepovazuji za vyznamné pro ¢lovéka. Opakované podavani darunaviru
potkaniim vyvolalo indukci jaternich mikrozomalnich enzymi a zvySeni vyluGovani hormonu §titné zlazy,
coz u potkani, nikoli v§ak u cloveka, vede ke vzniku neoplasmat §titné zlazy. U nejvyssich zkousenych
davek byly systémové expozice (zalozené na AUC) darunaviru mezi 0,4 a 0,7nasobkem (mysi) a 0,7 a
Inasobkem (potkani) expozic pozorovanych po podani doporuc¢enych terapeutickych davek ¢lovéku.

Po 2letém podavani darunaviru pii expozicich rovnajicich se nebo nizsich nez expozice u ¢lovéka byly
pozorovany zmény na ledvinach u mysi (nefr6za) a u potkanii (chronicka progresivni nefropatie).



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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hyprolosa

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna siil karmelosy

Monohydrat kyseliny citronové
Sukralosa

Krémové jahodové aroma

Ochucovaci aroma

Sodna stl methylparabenu (E219)
Kyselina chlorovodikové (na upravu pH)
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Chrante pred chladem a mrazem. Vyhnéte se vystavovani vysokym teplotam.

Uchovavejte v piivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vicedavkova sklenéna lahvicka jantarové barvy na 200 ml suspenze s polypropylenovym uzévérem
s LDPE vlozkou zabalena s 6ml peroralni davkovaci pipetou s délenim po 0,2 ml. Hrdlo lahvicky je
uzavieno vlozkou z polyethylenu o nizké hustoté (LDPE), ktera umoziuje vlozeni davkovaci pipety.
Baleni pfipravku PREZISTA peroralni suspenze obsahuje jednu lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pted kazdou davkou lahvicku dtkladné protiepejte. Dodavana davkovaci pipeta se nema pouzivat pro
jakékoli jiné 1é¢ivé pripravky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV
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B-2340 Beerse

Belgie
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Datum prvni registrace: 12. tnora 2007
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. zafi 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.



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