I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 800 mg darunaviro (etanolato pavidalu) (darunavirum),
150 mg kobicistato (cobicistatum), 200 mg emtricitabino (emtricitabinum) ir 10 mg tenofoviro
alafenamido (fumarato pavidalu) (tenofovirum alafenamidum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Geltona ar geltonai ruda kapsulés formos 22 mm x 11 mm tableté, kurios vienoje puséje jspausta
»8121%, o kitoje —,,JG*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Symtuza yra skirtas I tipo zmogaus imunodeficito viruso (ZIV-1) infekcijos gydymui suaugusiesiems
ir paaugliams (12 mety ir vyresniems, sveriantiems bent 40 kg).
Symtuza vartojimo orientyru turi biiti genotipinis tyrimas (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti ZIV-1 infekcijos gydymo patirties turintis gydytojas.

Dozavimas
Rekomenduojamas dozavimo reZimas suaugusiesiems ir 12 mety ar vyresniems paaugliams,
sveriantiems ne maziau kaip 40 kg, yra viena tableté, vartojama kartg per parg su maistu.

Pacientai, kuriems antiretrovirusinis gydymas (ARG) netaikytas
Rekomenduojamas dozavimo rezimas yra viena Symtuza plévele dengta tableté kartg per para,
vartojama su maistu.

Pacientai, kuriems ARG taikytas

Vieng Symtuza plévele dengta tablete kartg per para gali vartoti anks¢iau antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais gydyti pacientai, kuriems néra su atsparumu darunavirui susijusiy mutacijy
(DRV-RAM)* ir kuriy ZIV-1 RNR plazmoje yra < 100,000 kopijy/ml bei CD4+ lasteliy skaicius yra >
100 Igsteliy x 10%/1 (zr. 5.1 skyriy).

* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V.

Patarimas praleidus doze

Jei dar nepraéjo 12 valandy nuo jprastinio Symtuza dozés vartojimo, pacientams reikia patarti paskirtg
Symtuza dozg suvartoti kartu su maistu kiek galima greiciau. Jei nuo jprastinio dozés vartojimo laiko
pra¢jo daugiau nei 12 valandy, pacientas §ig doze turi praleisti ir toliau vaistinj preparatg vartoti pagal
iprastinj dozavimo grafika.

Jei pacientas vemia praéjus maziau kaip 1 valandai nuo vaistinio preparato pavartojimo, jis turi kuo
greiciau suvartoti kita Symtuza doz¢ su maistu. Jei pacientas vemia pra¢jus daugiau kaip 1 valandai po



vaistinio preparato pavartojimo, kitos Symtuza dozés vartoti nereikia, kol ateis laikas kitai nuolat
vartojamai dozei.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Duomenys apie Sios grupés pacientus yra riboti, tod¢l vyresniems kaip 65 mety pacientams Symtuza
vartoti reikia atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh) ar vidutinio sunkumo (B klasés pagal
Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, Symtuza dozés koreguoti nereikia, taCiau Siems pacientams
Symtuza vartoti reikia atsargiai, nes Symtuza veikliosios medZziagos darunaviras ir kobicistatas yra
metabolizuojami kepeny sistemoje.

Symtuza néra tirtas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal
Child-Pugh), todél Symtuza draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija
Symtuza dozés koreguoti nereikia pacientams, kuriems Cokcroft-Gault metodu (eGFRcg)
apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis (¢GFR) > 30 ml/min.

Symtuza negalima skirti pacientams, kuriy eGFRcg < 30 ml/min, nes néra duomeny apie Symtuza
vartojima $ioje populiacijoje (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Reikia nutraukit Symtuza vartojimg pacientams, kuriy eGFRcg gydymo metu tampa mazesnis negu
30 ml/min. (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Symtuza saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 3 iki 11 mety amzZiaus ar sveriantiems < 40 kg dar
nenustatyti. Duomeny néra.

Symtuza negalima vartoti jaunesniems kaip 3 mety amziaus vaikams, kadangi yra abejoniy dél
saugumo (zr. 4.4 ir 5.3 skyrius).

Neéstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Gydymas darunaviro / kobicistato deriniu (dviem sudétinémis Symtuza dalimis) néStumo metu lemia
mazg darunaviro ekspozicija (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Todél gydymo Symtuza negalima pradéti néStumo
metu, ir moterims, kurios gydymo Symtuza metu pastojo, gydyma reikia pakeisti alternatyviu

(zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Vartojimo metodas
Symtuza reikia vartoti per burng su maistu vieng kartg per parg (zr. 5.2 skyriy). Tabletés negalima
smulkinti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

Pacientai, kuriems yra sunkus (C klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas.

Vartojimas kartu su stipriais CYP3A induktoriais, tokiais kaip toliau iSvardyti vaistiniai preparatai, dél
galimo gydomojo poveikio praradimo (zr. 4.5 skyriy):

- karbamazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu;

- rifampicinu;

- lopinaviru / ritonaviru;

jonazole (Hypericum perforatum).



Vartojimas kartu su zemiau iSvardytais vaistiniais preparatais de¢l galimy sunkiy ir (arba) gyvybei

pavojingy nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.5 skyrius):

- alfuzozinu;

- amjodaronu, dronedaronu, ivabradinu, chinidinu, ranolazinu;

- kolchicinu, kai vartojama pacientams, sergantiems inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimu
(zr. 4.5 skyriy);

- rifampicinu;

- skalsiy alkaloidais (pvz., dihidroergotaminu, ergometrinu, ergotaminu, metilergonovinu);

- dapoksetinu;

- domperidonu;

- naloksegolu;

- pimozidu, kvetiapinu, sertindolu, lurazidonu (Zr. 4.5 skyriy);

- elbasviru / grazopreviru;

- triazolamu, geriamuoju midazolamu (apie atsargumo priemones vartojant midazolama
parenteriniu biidu Zr. 4.5 skyriuje);

- sildenafiliu (kai vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai gydyti), avanafiliu;

- simvastatinu, lovastatinu ir lomitapidu (Zr. 4.5 skyriy);

- tikagreloru.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai, kuriems buvo taikytas ARG

Symtuza neturi buti vartojamas anks¢iau gydytiems pacientams, kuriems yra atsiradusi viena ar
daugiau DRV-ASM (zr. 5.1 skyriy) arba ZIV-1 RNR kiekis yra > 100 000 kopijy/ml, arba CD4+
Igsteliy kiekis yra < 100 Iasteliy x 10%/1.

Néstumas

Gydymas 800/150 mg darunaviro / kobicistato deriniu antrojo ir treciojo trimestro metu parodé maza
darunaviro ekspozicijg, kai Cy;, sumazéjo mazdaug 90 % (zr. 5.2 skyriy). Kobicistato koncentracijos
sumazéjo ir jo sustiprinantis poveikis gali bati nepakankamas. Zymus darunaviro ekspozicijos
sumazéjimas gali sukelti antivirusinio poveikio nepakankamumg ir padidinti ZIV infekcijos perdavimo
kiidikiui i§ motinos rizikg. Todél gydymo Symtuza negalima pradéti néStumo metu, ir moterims,
kurios pastojo gydymo Symtuza metu, gydyma reikia pakeisti alternatyviu (Zr. 4.2 ir 4.6 skyrius).

Pacientai, kuriems kartu yra ZIV ir hepatito B ar C viruso infekcija
Pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ar C, gydytiems antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais,
yra didesné sunkiy nepageidaujamy reakcijy kepenims, kurios gali biiti mirtinos, rizika.

Symtuza saugumas ir veiksmingumas pacientams, kartu infekuotiems ZIV-1 ir hepatito C virusu
(HCV), dar nenustatyti. Tenofoviras alafenamidas aktyviai veikia hepatito B virusa (HBV).

Jeigu kartu taikomas antivirusinis gydymas nuo hepatito C, praSome taip pat remtis aktualiomis iy
vaistiniy preparaty preparato charakteristiky santraukomis.

Symtuza gydymo nutraukimas pacientams, kartu infekuotiems ZIV ir HBV gali biiti susijes su sunkiu
imiu hepatito pablogéjimu. Pacientus, kartu infekuotus ZIV ir HBV, kurie nutrauké Symtuza gydyma,
reikia atidziai stebéti sekant kliniking biikle ir laboratorinius tyrimus maziausiai keleta ménesiy
nutraukus gydyma. Jei reikia, gali biiti pradedamas gydymas nuo hepatito B. Pacientams, kuriems yra
pazengusi kepeny liga ar cirozé, nutraukti gydymo nerekomenduojama dél hepatito pablogéjimo
nutraukus gydymag ir dél to galinCios pasireiksti kepeny dekompensacijos.

Symtuza neturi biiti vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tenofoviro
dizoproksilio (pvz., fumarato, fosfato ar sukcinato), lamivudino ar adefoviro dipivoksilio, vartojamy
gydyti nuo HBV infekcijos.



Mitochondrijy funkcijos sutrikimas

In vitro ir in vivo tyrimy metu buvo nustatyta, kad nukleozidy ir nukleotidy analogai gali jvairiu
laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija. Kai kuriems ZIV neuzkréstiems kiidikiams, paveiktiems
nukleozidy analogais prie§ gimima ir (ar) po jo, pasireiské mitochondrijy disfunkcija. Svarbiausios
nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta pranesimy, buvo hematologiniai (anemija, neutropenija)
ir metaboliniai (hiperlaktatemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Sie reiskiniai daznai biidavo laikini.
Retai gauta pranesimy apie vélai prasidéjusius neurologinius sutrikimus (hipertonija, traukulius,
elgesio sutrikimus). Kol kas néra zZinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai yra laikini, ar i§lieka visam
laikui. Turi biiti stebima visy vaiky, kurie iki gimimo buvo paveikti nukleozidy ir nukleotidy
analogais, net ir ZIV neuzkrésty vaiky, klinikiné biiklé ir laboratoriniai tyrimai ir esant atitinkamiems
pozymiams ar simptomams jie turi biti i§samiai istirti dél galimo mitochodrijy funkcijos sutrikimo.
Sie duomenys nedaro jtakos dabartinéms nacionalinéms né$é¢iy motery antiretrovirusinio gydymo,
siekiant uzkirsti kelig vertikaliam ZIV perdavimui, rekomendacijoms.

Senyviems pacientams

Kadangi duomeny apie 65 mety ir vyresniy pacienty gydyma Symtuza yra nedaug, reikia imtis
atsargumo priemoniy, nes tokiy pacienty kepeny funkcija dazniau biina susilpnéjusi, jie dazniau serga
kitomis ligomis ir dazniau gydomi kitais vaistiniais preparatais (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Hepatotoksinis poveikis

Vartojant darunaviro ir ritonaviro derinj, buvo gauta pranesimy apie hepatita (pvz., iminj hepatita,
citolizinj hepatita). Darunaviro ir ritonaviro derinio klinikinio vystymo programos metu (n =3 063)
hepatitas buvo diagnozuotas 0,5 % pacienty, kuriems buvo taikytas sudétinis antiretrovirusinis
gydymas darunaviru / ritonaviru. Pacientams, kuriy kepeny funkcija pries pradedant gydyma yra
sutrikusi, jskaitant sergancius létiniu hepatitu B ar C, kepeny funkcijos sutrikimy rizika yra didesné,
iskaitant sunkias nepageidaujamas reakcijas kepenims, kurios gali buti mirtinos. Jeigu kartu yra
taikomas antivirusinis gydymas nuo hepatito B ar C, prasome taip pat remtis aktualiomis §iy vaistiniy
preparaty preparato charakteristiky santraukomis.

Pries$ pradedant gydyma Symtuza, turi buti atlikti atitinkami laboratoriniai tyrimai ir pacientai gydymo
metu turi biiti stebimi. Reikia apsvarstyti biitinybe jdémiau stebéti pacienty, kurie kartu serga Iétiniu
hepatitu, kepeny ciroze arba kuriy transaminazes prie§ gydyma yra suaktyvéjusios, AST ir (arba) ALT,
ypac pirmus keleta gydymo Symtuza ménesiy.

Jeigu pacientui vartojant Symtuza atsiranda arba pasunkéja buves kepeny funkcijos sutrikimas
(jskaitant kliniSkai reikSmingg kepeny fermenty aktyvumo padidéjima ir [arba] simptomus, tokius kaip
nuovargis, anoreksija, pykinimas, gelta, Slapimo patamséjimas, kepeny skausmingumas,
hepatomegalija), reikia skubiai apsvarstyti blitinybe pertraukti arba nutraukti gydyma (zr. 5.3 skyriy).

Toksinis poveikis inkstams

Vaistinj preparatg pateikus j rinka, buvo pranesta apie inksty funkcijos sutrikimo atvejus, jskaitant
minj inksty nepakankamumag ir proksimaling inksty tubulopatija, kurie nustatyti vartojant tenofoviro
alafenamido turinCius vaistinius preparatus. Negalima paneigti galimos nefrotoksinio poveikio rizikos
dél mazy tenofoviro koncentracijy ilgalaikés ekspozicijos vartojant tenofoviro alafenamido dozes

(zr. 5.3 skyriy). Rekomenduojama prie§ gydyma Symtuza arba jj pradedant visiems pacientams
jvertinti inksty funkcijg ir visiems pacientams ja stebéti gydymo metu pagal klinikinj poreikj. Tiems
pacientams, kuriy inksty funkcija kliniskai reik§mingai susilpnéja arba i$sivysto proksimalinés inksty
tubulopatijos poZymiy, reikia apsvarstyti galimybg¢ nutraukti Symtuza vartojima.

Sutrikusi inksty funkcija

Nustatyta, kad kobicistatas dél kreatinino sekrecijos inksty kanaléliuose slopinimo mazina
apskaiciuotgjj kreatinino klirensg. Skiriant Symtuza pacientams, kuriems pagal apskaiciuota kreatinino
klirensg koreguojamas gydymas ir kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozes, reikia atsizvelgti  §j
poveikj kreatinino koncentracijai serume, dél kurio sumazéja apskaiciuotas kreatinino klirensas.
Daugiau informacijos pateikiama kobicistato preparato charakteristiky santraukoje.




Pacientai, sergantys gretutinémis ligomis

Sutrikusi kepeny funkcija

Symtuza ar jo sudétiniy daliy veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems yra sunkiy esminiy
kepeny funkcijos sutrikimy, nebuvo nustatytas, todél pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, Symtuza vartoti negalima. D¢l nesusijungusio darunaviro koncentracijos
plazmoje padidéjimo pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, Symtuza vartoti reikia atsargiai (zr. 4.2, 4.3 ir 5.2 skyrius).

Hemofilija sergantys pacientai

Esama pranesimy apie sustipréjusj kraujavima, jskaitant savaimines odos hematomas ir hemartrozes,
gydant ZIV proteaziy inhibitoriais (PI) asmenis, serganéius A ir B tipo hemofilija. Kai kuriems
pacientams papildomai buvo skiriama VIII faktoriaus. Daugiau kaip 50 % atvejy gydymas ZIV PI
buvo tesiamas arba atnaujinamas, jei buvo nutrauktas. Manoma, kad tarp kraujavimo ir gydymo ZIV
PI yra priezastinis rysys, taciau jo mechanizmas neisaiskintas. Hemofilija sergancius pacientus reikia
ispéti apie sustipréjusio kraujavimo galimybe.

Sunkios odos reakcijos

Darunaviro / ritonaviro klinikinio vystymo programos metu (n = 3063) apie sunkias odos reakcijas,
pasireiskiancias kartu su karS¢iavimu ir (arba) transaminaziy suaktyvéjimu, buvo pranesta 0,4 %
pacienty. Retais atvejais (< 0,1 %) pasireiSké DRESS (vaistiniy preparaty sukeltas iSbérimas su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais, angl. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
bei Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas, o po vaistinio preparato pateikimo j rinka buvo
praneSimy apie toksing epidermio nekrolizg ir iming i$plitusig egzanteming pustulioze. Jeigu atsiranda
sunkios odos reakcijos poZymiy ar simptomy, Symtuza vartojimas turi biiti nedelsiant nutrauktas.
Tokie poZymiai ar simptomai gali biiti (bet ne vien tik Sie) sunkus iSbérimas arba iSbérimas,
pasireiSkiantis kartu su kar§¢iavimu, bendru negalavimu, nuovargiu, raumeny ar sgnariy skausmais,
puslémis, burnos pazaida, konjunktyvitu, hepatitu ir (arba) eozinofilija.

Alergija sulfonamidams
Darunaviro sudétyje yra sulfonamido dalis. Pacientams, kuriems nustatyta alergija sulfonamidams,
Symtuza vartoti reikia atsargiai.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali biiti susij¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
biidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy pokyc¢iai yra su gydymu susij¢s poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. Lipidy ir gliukozés
koncentracijos kraujyje kontroliuojamos remiantis nusistovéjusiomis ZIV gydymo gairémis. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Osteonekrozé

Nors yra manoma, kad osteonekroze¢ lemia daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy vartojima,
alkoholio vartojima, sunky imuninés sistemos slopinimg bei didesnj kiino masés indeksa), yra buve
prane$imy apie osteonekrozés atvejus, ypa¢ pacientams, sergantiems paZengusia ZIV liga ir (arba)
ilgai gavusiems sudétinj antiretrovirusinj gydyma (SARG). Pacientams reikia patarti kreiptis j
gydytoja atsiradus sgnariy skausmui, sustingimui ar pasunkéjus judesiams.

Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas (IAUS)

Buvo pranesimy apie IAUS ZIV infekuotiems pacientams, kuriems buvo taikytas sudétinis
antiretrovirusinis gydymas (SARG). Pradéjus ZIV infekuoty asmeny, kuriy imunitetas labai
nuslopintas, sudétinj antiretrovirusinj gydyma (SARG), gali kilti uzdegiminé reakcija j nesukelian¢ius
simptomy ar iSlikusius oportunistinius patogenus, pasireiskianti sunkiomis klinikinémis buklémis ar
pasunkéjusiais simptomais. Paprastai tokia reakcija pastebima pirmosiomis SARG savaitémis ar
ménesiais. Buidingi pavyzdziai yra citomegalovirusinis retinitas, i$plitusi ir (arba) zidininé
mikobakteriné infekcija ir Preumocystis jirovecii (anksCiau zinomas kaip Prneumocystis carinii)
sukelta pneumonija. Biitina jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, jei reikia, gydyti. Be to,




klinikiniy tyrimy metu vartojant darunavirg su maza ritonaviro doze, buvo pastebéta paprastosios ir
juostinés pislelines suaktyvéjimo atvejy.

Buvo pranesta, kad [AUS metu pasireiskia autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir autoimuninis
hepatitas), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai galimi praéjus daug
ménesiy nuo gydymo pradzios (Zr. 4.8 skyriy).

Oportunistinés infekcijos

Pacientams, kuriems yra skiriamas Symtuza ar bet koks kitas antiretrovirusinis gydymas, gali toliau
vystytis oportunistinés infekcijos ir kitos ZIV infekcijos komplikacijos. Todél §iuos pacientus turi
atidziai stebéti gydytojai, turintys pacienty, kuriems yra su ZIV susijusiy ligy, gydymo patirties.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Symtuza skirtas vartoti pagal pilna ZIV-1 infekcijos gydymo schema; $io vaistinio preparato negalima
vartoti su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (zr. 4.5 skyriy). Symtuza negalima vartoti
kartu su kitais vaistiniais preparatais, kartu su kuriais reikia vartoti ritonaviro ar kobicistato
farmakokinetikai sustiprinti. Symtuza negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje
yra tenofoviro dizoproksilio (fumarato, fosfato ar sukcinato pavidalu), lamivudino ar adefoviro
dipivoksilio, vartojamais gydyti nuo HBV infekcijos.

Vaiky populiacija
Symtuza negalima skirti jaunesniems kaip 3 mety vaikams (zr. 4.2 ir 5.3 skyrius).

Pagalbinés medZziagos
Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Jokiy sgveikos tyrimy su Symtuza neatlikta. Sgveikos, kurios buvo nustatytos atlikus tyrimus su
atskiromis Symtuza sudétinémis dalimis, pvz., su darunaviru (vartojant kartu su maza ritonaviro doze),
kobicistatu, emtricitabinu ar tenofoviru alafenamidu, apibrézia sgveikas, kurios gali pasireiksti
vartojant Symtuza.

Darunaviras ir kobicistatas

Darunaviras yra CYP3A inhibitorius, silpnas CYP2D6 inhibitorius ir P-gp inhibitorius. Kobicistatas
yra veikimo mechanizmu paremtas CYP3A inhibitorius ir silpnas CYP2D6 inhibitorius. Kobicistatas
slopina nesiklius P-glikoproteing (P-gp), BCRP, MATEL, OATP1B1 ir OATP1B3. Néra tikétina, kad
kobicistatas slopinty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 arba CYP2C19. Néra tikétina, kad
kobicistatas aktyvinty CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A1 arba P-gp (MDR1).

Kartu vartojant Symtuza ir vaistiniy preparaty, kuriuos pirmiausia metabolizuoja CYP3A arba pernesa
P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 ir OATP1B3, gali padidéti tokiy vaistiniy preparaty sistemine
ekspozicija, ir tai gali sustiprinti arba pailginti jy gydomajj poveikj ir nepageidaujamas reakcijas

(zr. 4.3 skyriy ar lentele Zemiau).

Symtuza negalima vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie labai priklausomi nuo CYP3A
klirenso ir kuriy padidéjusi sisteminé ekspozicija yra susijusi su sunkiais ir (arba) gyvybei pavojingais
reiSkiniais (siauras terapinis indeksas).

Symtuza vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kuriy aktyvieji metabolitai susidaro veikiant
CYP3A, gali sumazéti Sio (-y) aktyviojo (-yjy) metabolito (-y) koncentracija (-os) kraujo plazmoje ir
galimai sukelti jy terapinio poveikio praradimg. Sios sgveikos aprasytos toliau esancioje sgveiky
lenteléje.

Darunaviras ir kobicistatas yra metabolizuojami CYP3A. Vartojant juos kartu su vaistiniais
preparatais, kurie indukuoja CYP3A aktyvumg (pvz., efavirenzu, karbamazepinu, fenitoinu,
fenobarbitaliu, rifampicinu, rifapentinu, rifabutinu, jonazolés preparatais), gali padidéti darunaviro ir



kobicistato klirensas, dél ko sumazés Siy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje (zr. 4.3 skyriy ir
saveikos lentelg Zemiau).

Vartojant Symtuza su vaistiniais preparatais, kurie slopina CYP3A aktyvumg (pvz., azolo
priesgrybeliniais dariniais, tokiais kaip klotrimazolas), gali sumazéti darunaviro ir kobicistato
klirensas, dél ko gali padidéti darunaviro ir kobicistato koncentracijos plazmoje. Si tarpusavio saveika
yra apraSyta toliau pateiktoje sgveikos lenteléje.

Kobicistatas, kitaip nei ritonaviras, néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ar
UGT1A1 induktorius. Jei ritonaviras, vartojamas farmakokinetikai sustiprinti, kei¢iamas j gydymo
kobicistatu rezima, pirmasias dvi gydymo Symtuza savaites reikia imtis atsargumo priemoniy,
ypatingai, jei kokiy nors kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozés buvo titruojamos ar koreguojamos
ritonaviro vartojimo metu.

Emtricitabinas

susijusios emtricitabino ir kity vaistiniy preparaty sgveikos galimybé yra maza.

Emtricitabinas neslopino nespecifinio UGT substrato gliukuronizacijos reakcijos in vitro.
Emtricitabino vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie Salinami aktyvios sekrecijos inksty
kanalélivose buidu, gali padidinti emtricitabino ir (arba) kartu vartojamo vaistinio preparato
koncentracijg. Vaistiniai preparatai, kurie silpnina inksty funkcija, gali padidinti emtricitabino
koncentracija.

Tenofoviras alafenamidas

Tenofovirg alafenamidg pernesa P-glikoproteinas (P-gp) ir krtities véZzio atsparumo baltymas (KVAB,
angl. breast cancer resistance protein [BCRP]). Vaistiniai preparatai, kurie smarkiai veikia P-gp
aktyvumg ir KVAB, gali sukelti tenofoviro alafenamido absorbcijos poky¢ius. Tikétina, kad P-gp
aktyvumg didinantys vaistiniai preparatai (pvz., rifampicinas, rifabutinas, karbamazepinas,
fenobarbitalis) mazins tenofoviro alafenamido absorbcija, dél to sumazés tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje, o tai gali mazinti tenofoviro alafenamido gydomajj poveikj ir skatinti
atsparumo atsiradima. Manoma, kad tenofoviro alafenamido vartojant kartu su kitais vaistiniais
preparatais, slopinanciais P-gp (pvz., kobicistatu, ritonaviru, ciklosporinu), tenofoviro alafenamido
absorbcija ir koncentracija plazmoje padidés. Nezinoma, ar kartu vartojant tenofoviro alafenamido ir
ksantinoksidazés inhibitoriy (pvz., febuksostato) padidés tenofoviro sisteminé ekspozicija.

Tenofoviras alafenamidas in vitro néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ar
CYP2D6 inhibitorius. Jis néra CYP3A4 inhibitorius in vivo. Tenofoviras alafenamidas yra OATP1B1
ir OATP1B3 substratas in vitro. OATP1B1 ir OATP1B3 aktyvumas gali veikti tenofoviro alafenamido
pasiskirstyma organizme.

Vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos lentelé

Tikétina Symtuza sgveika su potencialiais kartu vartojamais vaistiniais preparatais i§vardyta

1 lenteléje ir yra paremta tyrimais, atliktais su Symtuza sudétinémis dalimis, vartojant jy kaip atskiry
vaistiniy preparaty arba vartojant jy kartu, arba kaip galima saveika, kuri gali pasireiksti.

Symtuza sudétiniy daliy sgveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Darunaviro sgveikos pobudis priklauso nuo to, ar ritonaviras, ar kobicistatas yra vartojamas kaip
farmakokinetikos sustiprintojas, todél darunaviro vartojimo kartu su kitu skiriamu vaistiniu preparatu
rekomendacijos gali skirtis. Daugiau informacijos pateikiama darunaviro skyrimo informacijoje.

Toliau iSvardytas sgveikos pavyzdziy sarasas néra iSsamus, tod¢l reikia perskaityti kiekvieno kartu su
Symtuza vartojamo vaistinio preparato informacinius dokumentus dél metabolizmo biido, saveikos
pobiidzio, galimos rizikos ir, jei vartojama kartu, reikia imtis tam tikry veiksmy.



1 lentelé:

Saveika tarp atskiru Symtuza sudétiniu daliy ir kity vaistiniy preparaty

SAVEIKA IR DOZAVIMO VARTOJANT KARTU SU KITAIS VAISTINIAIS PREPARATAIS

REKOMENDACIJOS

Vaistiniy preparatu pavyzdziai
pagal vartojimo sritj

Saveika

Rekomendacijos dél vartojimo
kartu

ALFA ADRENORECEPTORIU ANTAGONISTAI

Alfuzozinas Remiantis teoriniais svarstymais, Symtuza negalima vartoti su
tikétina, kad DRV/COBI padidins alfuzozinu (zr. 4.3 skyriy).
alfuzozino koncentracija plazmoje
(CYP3A slopinimas).

ANESTETIKAI
Alfentanilis Remiantis teoriniais svarstymais, Vartojant kartu su Symtuza gali

tikétina, kad DRV/COBI padidins
alfentanilio koncentracija
plazmoje.

reikéti sumazinti alfentanilio doze
ir stebéti, ar nepasireiskia ilgalaikis
arba véliau pasireiSkiantis
kvépavimo slopinimas.

ANTACIDINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Aliuminio / magnio hidroksidas
Kalcio karbonatas

Remiantis teoriniais svarstymais,
mechanizmo sgveikos nesitikima.

Symtuza ir antacidiniai vaistiniai
preparatai gali biiti vartojami kartu
nekeiciant dozés.

ANTIANGININIAI / ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Dizopiramidas

Flekainidas

Meksiletinas

Propafenonas

Lidokainas (sisteminio poveikio)

Remiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad DRV/COBI padidins
§$iy antiaritminiy vaistiniy preparaty
koncentracijas plazmoje. (CYP3A
slopinimas)

Siuos antiaritminius preparatus
kartu su Symtuza rekomenduojama
atsargiai vartoti ir, jei jmanoma,
sekti jy koncentracijas.

Amjodaronas Symtuza negalima vartoti su
Dronedaronas amjodaronu, dronedaronu,
Ivabradinas ivabradinu, chinidinu arba
Chinidinas ranolazinu (Zr. 4.3 skyriy).
Ranolazinas
Digoksinas Remiantis teoriniais svarstymais, Pacientams, vartojantiems
tikétina, kad DRV/COBI padidins Symtuza, i$ pradziy
digoksino koncentracijg plazmoje. | rekomenduojama skirti maziausia
(P-glikoproteino slopinimas) imanomg digoksino dozg.
Vertinant bendra paciento klinikine
bukle, digoksino doze reikia
atidziai titruoti, kad biity pasiektas
pageidaujamas klinikinis poveikis.
ANTIBIOTIKAI
Klaritromicinas Remiantis teoriniais svarstymais, Klaritromicing vartoti kartu su

tikétina, kad klaritromicinas
padidins darunaviro ir (arba)
kobicistato koncentracijas
plazmoje. (CYP3A slopinimas)
Dél vartojimo kartu su DRV/COBI
gali padidéti klaritromicino
koncentracijos (CYP3A
slopinimas)

Symtuza reikia atsargiai.

Pacientams, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, dél rekomenduojamos
dozés reikia pazitiréti
klaritromicino preparato
charakteristiky santraukoje

ANTIKOAGULIANTAI/ TROMB

OCITU AGREGACIJOS INHIBITORIAI

Apiksabanas
Rivaroksabanas

Remiantis teoriniais svarstymais,
kartu vartojant Symtuza ir §iuos
antikoaguliantus, gali padidéti
antikoagulianto koncentracijos.
(CYP3A ir [arba] P-glikoproteino
slopinimas)

Symtuza vartoti kartu su tiesiogiai
veikianéiu geriamuoju
antikoaguliantu (TVGA), kurj
metabolizuoja CYP3A4 ir pernesa
P-gp, nerekomenduojama, nes gali
padidéti kraujavimo rizika.




Dabigatrano eteksilatas

dabigatrano eteksilatas (150 mg):

Vartojant kartu su Symtuza, reikia

Edoksabanas vienkartiné darunaviro/kobicistato | kliniSkai stebéti ir sumazinti dozg,
800/150 mg dozé: kai TVGA yra perneSamas P-gp,
dabigatrano AUC 1 164 % bet néra metabolizuojamas
dabigatrano Cmax 1 164 % CYP3AA4, jskaitant dabigatrano

eteksilatg ir edoksabana.
darunaviro/kobicistato 800/150 mg
dozé karta per parg:
dabigatrano AUC 1 88 %
dabigatrano Cmax T 99 %

Tikagreloras Remiantis teoriniais svarstymais, Symtuza kartu su tikagreloru
kartu vartojant DRV/COBI ir vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy).
tikagrelora, gali padidéti
tikagreloro koncentracijos.

(CYP3A ir (arba) P-glikoproteino
slopinimas).

Klopidogrelis Remiantis teoriniais svarstymais, Nerekomenduojama kartu vartoti
tikétina, kad, kartu vartojant Symtuza ir klopidogreli.
Symtuza ir klopidogrelj, sumazés Rekomenduojama vartoti kity .
klopidogrelio aktyviojo metabolito | trombocity agregacijg slopinaniy
koncentracija kraujo plazmoje, kuri | Vaistiniy preparaty, kuriems nedaro
gali sumazinti klopidogrelio jitakos CYP slopmlrrias ar mduk'cua
antitrombocitinj aktyvuma. (pvz., prazugrelio) (zr. 4.3 skyriy).

Varfarinas Remiantis teoriniais svarstymais, Symtuza vartojant kartu su

DRV/COBI gali pakeisti varfarino
koncentracijas plazmoje.

varfarinu, rekomenduojama stebéti
tarptautini normalizuota santykij
(TNS).

PRIESTRAUKULINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Karbamazepinas Remiantis teoriniais svarstymais, Symtuza kartu su Siais

Fenobarbitalis tikétina, kad Sie priestraukuliniai priestraukuliniais vaistiniais

Fenitoinas vaistiniai preparatai sumazins preparatais vartoti negalima
darunaviro ir (arba) kobicistato, ir (Zr. 4.3 skyriy).

(arba) tenofoviro alafenamido
koncentracijas plazmoje. (CYP3A
ir (arba) P-gp indukcija).

Okskarbazepinas Nerekomenduojama Symtuza

vartoti kartu su okskarbazepinu.
Reikia apsvarstyti kity
priestraukuliniy vaistiniy preparaty
vartojima.

Klonazepamas Remiantis teoriniais svarstymais, Jei Symtuza vartojamas kartu su
tikétina, kad Symtuza padidins klonazepamu, rekomenduojamas
klonazepamo koncentracijas. klinikinis stebéjimas.

(CYP3A slopinimas)
ANTIDEPRESANTAI
Vaistazoliy papildai Remiantis teoriniais svarstymais, Symtuza kartu su jonazole vartoti
Jonazolé tikétina, kad jonazolé sumazins negalima (Zr. 4.3 skyriy).

darunaviro ir (arba) kobicistato, ir
(arba) tenofoviro koncentracijas
plazmoje. (CYP3A ir [arba] P-gp
indukcija)
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Paroksetinas
Sertralinas

Amitriptilinas
Dezipraminas
Imipraminas
Nortriptilinas
Trazodonas

Remiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad DRV/COBI padidins
$iy antidepresanty koncentracijas
plazmoje.

(CYP2D6 ir [arba] CYP3A
slopinimas)

Anksciau gauti ritonaviru
sustiprinto darunaviro duomenys
vis délto parodé §iy antidepresanty
koncentracijy plazmoje
sumaz¢jima (mechanizmas
nezinomas). Pastarasis gali buti
budingas ritonavirui.

Remiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad DRV/COBI padidins
$iy antidepresanty koncentracijas
plazmoje.

(CYP2D6 ir [arba] CYP3A
slopinimas)

Jeigu $iy antidepresanty reikia
vartoti su Symtuza,
rekomenduojamas klinikinis
stebéjimas ir gali reikéti koreguoti
antidepresanto dozg.

ANTIDIABETINIAI VAISTINIAI

PREPARATAI

Metforminas

Remiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad DRV/COBI padidins
metformino koncentracija
plazmoje.

(MATEI1 slopinimas)

Rekomenduojama atidziai kliniskai
stebéti ir koreguoti metformino
dozg pacientams, kurie vartoja
Symtuza.

VEMIMA SLOPINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Domperidonas

Netirta.

Symtuza vartojimas kartu su
domperidonu yra
kontraindikuotinas.

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Klotrimazolas
Flukonazolas
Itrakonazolas

Izavukonazolas
Pozakonazolas

Vorikonazolas

Remiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad DRV/COBI padidins
$iy priesgrybeliniy vaistiniy
preparaty koncentracijas plazmoje
ir darunaviro, kobicistato ir (arba)
tenofoviro alafenamido
koncentracijos plazmoje gali
padidéti vartojant priesgrybeliniy
vaistiniy preparaty.

(CYP3A ir [arba] P-gp slopinimas)

Vartojant kartu su DRV/COBI gali
padidéti arba sumazéti
vorikonazolo koncentracijos.

Vartoti kartu reikia atsargiai,
rekomenduojama stebéti kliniking
paciento biikle.

Jeigu $iy vaistiniy preparaty reikia
skirti kartu, itrakonazolo paros
doz¢ turi biiti ne didesné kaip

200 mg.

Vorikonazolo negalima vartoti
kartu su Symtuza, iSskyrus atvejus,
kai naudos ir rizikos santykio
ivertinimas pateisina vorikonazolo
skyrima

ANTIPODAGRINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Kolchicinas

Remiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad DRV/COBI padidins
kolchicino koncentracija plazmoje.
(CYP3A ir (arba) P-glikoproteino
slopinimas)

Jei Symtuza reikia skirti
pacientams, kuriy inksty arba
kepeny funkcija yra normali,
kolchicino doz¢ rekomenduojama
sumazinti arba gydyma kolchicinu
nutraukti.

Kolchicino vartoti su Symtuza
negalima pacientams, kuriems yra
inksty ar kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.3 skyriy).
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ANTIMALIARINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Artemeteras / Lumefantrinas

Remiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad DRV/COBI padidins
lumefantrino koncentracija
plazmoje.

(CYP3A slopinimas)

Symtuza kartu su artemeteru /
lumefantrinu galima vartoti
nekeiciant dozés, taciau, dél
lumefantrino ekspozicijos
padidéjimo, derinj reikia vartoti
atsargiai.

PRIESTUBERKULIOZINIAI VAI

STINIAI PREPARATAI

Rifampicinas Remiantis teoriniais svarstymais, Rifampicino ir Symtuza kartu
tikétina, kad rifampicinas sumazins | vartoti negalima (zZr. 4.3 skyriy).
darunaviro ir (arba) kobicistato, ir
(arba) tenofoviro alafenamido
koncentracijas plazmoje.

(CYP3A ir [arba] P-gp indukcija)
Rifabutinas Remiantis teoriniais svarstymais, Nerekomenduojama kartu vartoti
Rifapentinas tikétina, kad Sie Symtuza su rifabutinu ir

priestuberkulioziniai vaistiniai
preparatai sumazins darunaviro ir
(arba) kobicistato, ir (arba)
tenofoviro alafenamido
koncentracijas plazmoje.
(CYP3A ir [arba] P-gp indukcija)

rifapentinu. Jei reikia vartoti derinj,
rekomenduojama rifabutino dozé
yra 150 mg 3 kartus per savaite
nustatytomis dienomis (pvz.,
pirmadien] — treciadienj —
penktadien;j). Dél tikétino
rifabutino ekspozicijos padidéjimo
rekomenduojama atidZiau stebéti,
ar neatsiranda su rifabutino
vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy, jskaitant
neutropenijg ir uveitg. Tolesnis
rifabutino dozés mazinimas
netirtas. Reikia turéti omenyje, kad
skiriant 150 mg doze¢ du kartus per
savaite, rifabutino ekspozicija gali
biiti neoptimali ir tokiu biidu
salygoti atsparumo rifampicinui
i8sivystymo rizikg bei gydymo
nesékme.

Reikia atsizvelgti j oficialias
tinkamo ZIV infekuoty pacienty
gydymo nuo tuberkuliozés
rekomendacijas.

Si rekomendacija skiriasi nuo
rekomendacijos ritonaviru
sustiprintam darunavirui. Daugiau
informacijos zr. darunaviro
preparato charakteristiky
santraukoje.

PRIESNAVIKINIAI VAISTINIAI

PREPARATAI

Dazatinibas
Nilotinibas
Vinblastinas
Vinkristinas

Everolimuzas
Irinotekanas

Remiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad DRV/COBI padidins
$iy priesnavikiniy vaistiniy
preparaty koncentracijas plazmoje.
(CYP3A slopinimas)

Vartojant kartu su Symtuza gali
padidéti $iy vaistiniy preparaty
koncentracijos, todél gali padidéti
nepageidaujamy reiskiniy,
paprastai susijusiy su Siy vaistiniy
preparaty vartojimu, rizika.
Symtuza vartoti kartu su vienu i$
$iy priesnavikiniy vaistiniy
preparaty reikia atsargiai.
Nerekomenduojama kartu vartoti

everolimuzg ar irinotekang ir
Symtuza.
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ANTIPSICHOZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI / NEUROLEPTIKAI

Perfenazinas Remiantis teoriniais svarstymais, Rekomenduojamas klinikinis
Risperidonas tikétina, kad DRV/COBI padidins stebéjimas, kai Symtuza
Tioridazinas $iy neuroleptiky koncentracijas vartojamas kartu su perfenazinu,
plazmoje. risperidonu arba tioridazinu.
(CYP3A, CYP2D6 ir (arba) P-gp Vartojant kartu su Symtuza reikia
slopinimas) apsvarstyti neuroleptiky dozeés
mazinima.
Lurazidonas Symtuza vartoti kartu su
Pimozidas lurazidonu, pimozidu, kvetiapinu
Kvetiapinas arba sertindolu negalima
Sertindolas (zr. 4.3 skyriy).
f-BLOKATORIAI
Karvedilolis Remiantis teoriniais svarstymais, Symtuza skiriant vartoti kartu su -
Metoprololis tikétina, kad DRV/COBI padidins blokatoriais, rekomenduojamas
Timololis $iy B-blokatoriy koncentracijas klinikinis stebéjimas ir turi biiti
plazmoje. apsvarstyta mazesné -blokatoriy
(CYP3A slopinimas) doz¢.

KALCIO KANALU BLOKATORIAI

Amlodipinas Remiantis teoriniais svarstymais, Siy vaistiniy preparaty skiriant
Diltiazemas tikétina, kad DRV/COBI padidins vartoti kartu su Symtuza,
Felodipinas $iy kalcio kanaly blokatoriy rekomenduojamas klinikinis
Nikardipinas koncentracijas plazmoje. stebéjimas.
Nifedipinas (CYP3A slopinimas)
Verapamilis

KORTIKOSTEROIDAI
Kortikosteroidai pirmiausia Remiantis teoriniais svarstymais, Vartojant kartu su Symtuza ir
metabolizuojami CYP3A tikétina, kad DRV/COBI padidins | kortikosteroidus (visais vartojimo

(iskaitant betametazona,

mometazong, prednizona,
triamcinolong)

$iy kortikosteroidy koncentracijas
budezonida, flutikazona, plazmoje.
(CYP3A slopinimas)

budais), kurie yra metabolizuojami
CYP3A, gali padidéti sisteminio
kortikosteroidy poveikio, jskaitant
Kusingo sindroma ir antinksc¢iy
zieves veiklos slopinima, rizika.

Kartu vartoti su CYP3A-
metabolizuojamais
kortikosteroidais
nerekomenduojama, nebent galima
nauda pacientui virsija rizika, tokiu
atveju pacientus reikia stebéti, ar
nepasireiskia sisteminis
kortikosteroidy poveikis.

Kitokiy kortikosteroidy, kurie yra
maziau priklausomi nuo CYP3A
metabolizmo, pvz., beklametazono,
vartojimas turi biiti apsvarstytas,
ypac jeigu vartojama ilgg laika.

Deksametazonas (sisteminio

Remiantis teoriniais svarstymais,

poveikio) tikétina, kad deksametazonas

(sisteminio poveikio) sumazins
darunaviro ir (arba) kobicistato
koncentracijas plazmoje.
(CYP3A indukcija)

Sisteminio poveikio
deksametazong vartoti kartu su
Symtuza reikia atsargiai.
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ENDOTELINO RECEPTORIU ANTAGONISTAI

Bozentanas Remiantis teoriniais svarstymais, Nerekomenduojama kartu vartoti
tikétina, kad bozentanas sumazins Symtuza ir bozentano.
darunaviro ir (arba) kobicistato
koncentracijas plazmoje.

(CYP3A indukcija)
Tikétina, kad Symtuza padidins
bozentano koncentracija plazmoje.
(CYP3A slopinimas)

SKALSIU DARINIAI

Pvz., Remiantis teoriniais svarstymais, Symtuza vartoti kartu su skalsiy

Dihidroergotaminas tikétina, kad DRV/COBI gali dariniais negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Ergometrinas padidinti skalsiy dariniy

Ergotaminas ekspozicija.

Metilergonovinas

HEPATITO C VIRUSA (HCV) TIESIOGIAI VEIKIANTYS ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI

PREPARATAI

NS3-4A inhibitoriai

Elbasviras / grazopreviras

Remiantis teoriniais svarstymais,
Symtuza gali padidinti
grazopreviro ekspozicija.
(OATPIB ir CYP3A slopinimas)

Elbasviro / grazopreviro vartojimas
kartu su Symtuza yra draudziamas
(zr. 4.3 skyriy).

Glekapreviras / pibrentasviras

Remiantis teoriniais svarstymais,
DRV/COBI gali padidinti
glekapreviro ir pibrentasviro
ekspozicija (P-gp, BCRP ir (arba)
OATP1B1/3 slopinimas)

Nerekomenduojama skirti Symtuza
kartu su glekapreviru /
pibrentasviru.

Daklatasviras
Ledipasviras
Sofosbuviras

Remiantis teoriniais svarstymais,
klinigkai reikSminga saveika néra
tikétina.

Symtuza ir sofosbuviro,
sofosbuviro / ledipasviro arba
daklatasviro galima vartoti kartu
nekeiciant doziy.

VAISTAZOLIU PREPARATAI

Jonazolé
(Hypericum perforatum)

Remiantis teoriniais svarstymais,
jonazolé gali i§ esmés sumazinti
DRV/COBI (CYP3A4 indukcija) ir
tenofoviro alafenamido
ekspozicija.

(P-gp indukcija)

Symtuza vartoti kartu su Siais
vaistiniais preparatais negalima
(zr. 4.3 skyriy).

HMG KO-A REDUKTAZES INHIBITORIAI

Atorvastatinas
Fluvastatinas
Pitavastatinas
Pravastatinas
Rozuvastatinas

Lovastatinas
Simvastatinas

atorvastatino (10 mg kartg per
para):

atorvastatino AUC 1 290 %
atorvastatino Cmax T 319 %
atorvastatino Cmin ND

rozuvastatino (10 mg kartg per
para):

rozuvastatino AUC 1 93 %
rozuvastatino Cmax 1277 %
rozuvastatino Cmin ND

Remiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad DRV/COBI padidins
fluvastatino, pitavastatino,
pravastatino, lovastatino ir
simvastatino koncentracijas
plazmoje.

(CYP3A slopinimas ir [arba]
pernesimas)

Symtuza vartojant kartu su HMG
Ko-A reduktazés inhibitorium, gali
padidéti lipidy kieki mazinanc¢io
preparato koncentracijos plazmoje,
o tai gali sukelti nepageidaujamy
reakcijy, tokiy kaip miopatija.
Taciau norint kartu vartoti HMG
Ko-A reduktazés inhibitoriy ir
Symtuza, rekomenduojama pradéti
nuo maziausios dozés ir titruoti iki
norimo klinikinio poveikio, stebint
sauguma.

Symtuza negalima vartoti kartu su
lovastatinu ir simvastatinu
(zr. 4.3 skyriy).
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KITI LIPIDUS MODIFIKUOJANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Lomitapidas

Remiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad kartu vartojamas
Symtuza padidins lomitapido
ekspozicija.

(CYP3A slopinimas)

Kartu vartoti draudZiama
(zr. 4.3 skyriy).

H,-RECEPTORIU ANTAGONISTAI

Cimetidinas Remiantis teoriniais svarstymais, Symtuza galima vartoti kartu su
Famotidinas mechanistinés sgveikos nesitikima. | Ha-receptoriy antagonistais
Nizatidinas nekeiciant doziy.
Ranitidinas
IMUNOSUPPRESANTAI
Ciklosporinas Remiantis teoriniais svarstymais, Reikia stebéti imunosupresanty
Sirolimuzas tikétina, kad DRV/COBI padidins | koncentracija, jei pradedama
Takrolimuzas $iy imunosupresanty koncentracijas | vartoti kartu su Symtuza.
plazmoje.
(CYP3A slopinimas)
Vartojant kartu su ciklosporinu,
tikétina, jog padidés tenofoviro
alafenamido koncentracija
plazmoje.
(P-gp slopinimas)
Everolimuzas Everolimuzo vartoti kartu su

Symtuza nerekomenduojama.

INHALIUOJAMIEJI BETA ADRENORECEPTORIU AGONISTAI

Salmeterolis

Remiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad DRV/COBI padidins
salmeterolio koncentracija
plazmoje.

(CYP3A slopinimas)

Nerekomenduojama kartu vartoti
salmeterolio ir Symtuza.

Derinys su salmeteroliu gali sukelti
padidéjusig nepageidaujamy Sirdies
ir kraujagysliy reiskiniy rizika,
iskaitant QT intervalo pailgéjima,
palpitacija ir sinusine tachikardija.

NARKOTINIAI ANALGETIKAI /

PRIKLAUSOMYBES NUO OPIOIDU GYDYMAS

Buprenorfinas / naloksonas

Remiantis teoriniais svarstymais,
DRV/COBI gali padidinti
buprenorfino ir (arba)
norbuprenorfino koncentracijas
plazmoje.

Buprenorfino, vartojamo kartu su
Symtuza, dozés keisti gali
neprireikti, bet rekomenduojamas
atidus klinikinis steb¢jimas dél
opiaty toksinio poveikio pozymiy
atsiradimo.

Metadonas Remiantis teoriniais svarstymais, Néra tikétina, kad pradéjus vartoti
DRV/COBI gali padidinti kartu su Symtuza, reikés keisti
metadono koncentracijg plazmoje. | metadono doz¢. Rekomenduojamas

klinikinis stebéjimas, nes kai
Vartojant ritonaviru sustiprintg kuriems pacientams gali tekti keisti
darunavirg buvo stebétas nedidelis | palaikomajj gydyma.
metadono koncentracijos plazmoje
sumazéjimas. Daugiau
informacijos Zr. darunaviro
preparato charakteristiky
santraukoje.

Fentanilis Remiantis teoriniais svarstymais, Symtuza skiriant vartoti kartu su

Oksikodonas DRV/COBI gali padidinti Siy Siais analgetikais,

Tramadolis analgetiky koncentracijas rekomenduojamas klinikinis

plazmoje. (CYP2D6 ir [arba]
CYP3A slopinimas)

stebé&jimas.
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KONTRACEPTIKAI, KURIU SUDETYJE YRA ESTROGENU

Drospirenonas
Etinilestradiolis (3 mg/0,02 mg
kartg per parg)

drospirenono AUC 1 58 %
drospirenono Crax T 15 %
drospirenono Cpin ND

Kontraceptikus, kuriy sudétyje yra
estrogeny, vartojant kartu su
Symtuza, rekomenduojama taikyti
kitokias arba papildomas

Etinilestradiolis etinilestradiolio AUC 4 30 % kontracepcijos priemones. Reikia
etinilestradiolio Conax 4 14 % stebeti, ar pacientéms, kurioms
etinilestradiolio Cmin ND talkogla pake1é1am0J1 horrponq

terapija estrogenais, neatsiranda
klinikiniy estrogeny stokos
pozymiy.

Noretindronas Remiantis teoriniais Kai Symtuza vartojamas kartu su
svarstymaisDRV/COBI gali Vais.tin.iais prepara‘Fais, kuriy
pakeisti noretindrono sudétyje yra d FOSPIrENono,
koncentracijas plazmoje. rekor?enduOJ amas Klinikinis

stebéjimas dél galimos
hiperkalemijos.
OPIOIDU ANTAGONISTAS
Naloksegolas Netirta. Symtuza vartojimas kartu su

naloksegolu yra
kontraindikuotinas.

5 TIPO FOSFODIESTERAZES (FDE-5) INHIBITORIAI

Vartojami erekcijos funkcijos
sutrikimams gydyti
Sildenafilis
Tadalafilis
Vardenafilis

Avanafilis

Remiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad DRV/COBI padidins
$iy FDE-5 inhibitoriy
koncentracijas plazmoje.
(CYP3A slopinimas)

Erekcijos sutrikimams gydyti
skiriamus FDE-5 inhibitorius
vartoti kartu su Symtuza reikia
atsargiai. Jeigu sildenafilio,
vardenafilio arba tadalafilio reikia
vartoti kartu su Symtuza,
rekomenduojama per 48 valandas
suvartoti ne didesne kaip 25 mg
vienkarting sildenafilio dozg, per
72 valandas suvartoti ne didesng
kaip 2,5 mg vienkarting
vardenafilio doz¢ arba per

72 valandas suvartoti ne didesng
kaip 10 mg vienkarting tadalafilio
dozg.

Avanafilio vartoti kartu su
Symtuza negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Vartojami plautinei arterinei
hipertenzijai gydyti
Sildenafilis
Tadalafilis

Remiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad DRV/COBI padidins
iy FDE-5 inhibitoriy
koncentracijas plazmoje.
(CYP3A slopinimas)

Saugi ir veiksminga sildenafilio
dozé plautinei arterinei
hipertenzijai gydyti, kurig galima
vartoti kartu su Symtuza,
nenustatyta. Vartojant Siy vaistiniy
preparaty kartu, padidéja su
sildenafilio vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy
atsiradimo tikimybé (iskaitant
regéjimo sutrikimus, hipotenzija,
erekcijos pailgéjima ir apalpima).
Todél Symtuza vartoti kartu su
plautinei arterinei hipertenzijai
gydyti skiriamu sildenafiliu
negalima (zr. 4.3 skyriy).

Plautinei arterinei hipertenzijai
gydyti skiriamo tadalafilio vartoti
kartu su Symtuza
nerekomenduojama.

16




PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI

Dekslansoprazolas Remiantis teoriniais svarstymais, Symtuza galima vartoti kartu su
Ezomeprazolas mechanistinés sgveikos nesitikima. | protony siurblio inhibitoriais
Lansoprazolas nekeiciant dozés.
Omeprazolas
Pantoprazolas
Rabeprazolas

RAMINAMIEJI / MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI
Buspironas Remiantis teoriniais svarstymais, Rekomenduojamas klinikinis
Klorazepatas tikétina, kad DRV/COBI padidins stebéjimas, kai Symtuza
Diazepamas $iy raminamyjy / migdomuyjy vartojamas kartu su $iais
Estazolamas vaistiniy preparaty koncentracijas raminamaisiais / migdomaisiais
Flurazepamas plazmoje. vaistiniais preparatais, ir reikia
Midazolamas (parenterinis) (CYP3A slopinimas) apsvarstyti mazesng raminamuyjy /

Zolpidemas

Midazolamas (geriamasis)
Triazolamas

migdomyjy vaistiniy preparaty
doze.

Symtuza ir parenteriniu biidu
vartojamo midazolamo kartu
vartoti reikia atsargiai.

Jei Symtuza skiriamas kartu su
parenteriniu biidu vartojamu
midazolamu, tai reikia atlikti
intensyvios terapijos ar panasiame
skyriuje, kur galimas atidus
klinikinis stebéjimas ir atitinkamos
gydomosios priemonés kvépavimo
slopinimo ir (arba) ilgos sedacijos
atveju. Midazolamo dozés
koregavimas turi biiti apsvarstytas,
ypag jeigu vartojama daugiau nei
viena midazolamo dozé.

Geriamojo midazolamo arba
triazolamo kartu su Symtuza
vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy).

PRIESLAIKINES EJAKULIACIJOS GYDYMAS

Dapoksetinas

Netirta.

Symtuza vartojimas kartu su
dapoksetinu yra
kontraindikuotinas.

UROLOGINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Fezoterodinas
Solifenacinas

Netirta.

Vartoti atsargiai. Stebéti, ar
nepasireiskia fezoterodino ar
solifenacino nepageidaujamos
reakcijos, gali reikéti sumazinti
fezoterodino ar solifenacino doze.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie Symtuza vartojima né$¢ioms moterims néra arba jy yra mazai (maziau kaip apie
300 néstumy baigtis). Nedidelis kiekis duomeny, gauty tiriant né$¢ias moteris (apie 300—1000 néstumy
baigtis), neparod¢ darunaviro, kobicistato ar tenofoviro alafenamido poveikio apsigimimams ar
toksinio poveikio vaisiui / naujagimiui. Didelis kiekis duomeny, gauty tiriant néscias moteris (daugiau
nei apie 1000 zinomy néStumy baig¢iy), neparodé su emtricitabino vartojimu susijusio poveikio
apsigimimams, nei toksinio poveikio vaisiui / naujagimiui.

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo darunaviro ar emtricitabino toksinio
poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Tyrimai su gyvinais tiesioginio kenksmingo
kobicistato ar tenofoviro alafenamido toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).
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Gydymas darunaviro / kobicistato deriniu (dviem sudétinémis Symtuza dalimis) néStumo metu lemia
mazg darunaviro ekspozicija (Zr. 5.2 skyriy), kuri gali biiti susijusi su padidéjusia gydymo nesékme ir
padidéjusia ZIV perdavimo vaisiui rizika. Todél gydymo Symtuza negalima pradéti né§tumo metu, ir
moterims, kurios gydymo Symtuza metu pastojo, gydyma reikia keisti alternatyviu (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

~

Zindymas
Emtricitabinas i$siskiria j motinos piena. Nezinoma, ar darunaviras, kobicistatas arba tenofoviras

alafenamidas i$siskiria ] motinos pieng. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad darunaviras,
kobicistatas ir tenofoviras issiskiria j gyviiny pieng. Tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad
darunaviras i$siskiria j gyviny pieng ir, vartojant dideles dozes (1 000 mg/kg kiino svorio per parg),
sukelia toksinj poveikj palikuonims.

Siekiant iSvengti galimy nepageidaujamy reakcijy zindomiems kudikiams, Symtuza gydomoms
moterims reikia nurodyti, kad nezindyty kadikiy.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti.

Vaisingumas
Duomeny apie darunaviro, kobicistato, emtricitabino ar tenofoviro alafenamido poveikj Zmoniy

vaisingumui néra. Néra poveikio gyviiny poravimuisi ar vislumui (Zr. 5.3 skyriy). Remiantis Symtuza
tyrimais su gyvinais, jokio poveikio reprodukcijai ar vaisingumui nesitikima.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Symtuza gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Reikia informuoti pacientus, kad
gydymo Symtuza metu gali pasireiksti svaigulys (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendrieji Symtuza saugumo duomenys yra pagristi atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto palyginamojo
2 fazés tyrimo (GS-US-299-0102) (N = 103, gydyti darunaviru / kobicistatu / emtricitabinu /
tenofoviru alafenamidu [D/C/F/TAF]), dviejy 3 fazes tyrimy TMC114FD2HTX3001 (AMBER,

N =362, gydyti D/C/F/TAF) ir TMC114IFD3013 (EMERALD, N = 763, gydyti D/C/F/TAF)
duomenimis ir visais turimais klinikinio tyrimo metu bei po vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
Siame vaistiniame preparate esanciy veikliyjy medziagy, registracijos gautais duomenimis. Kadangi
Symtuza sudétyje yra darunaviro, kobicistato, emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, tikétina, kad
gali pasireiksti nepageidaujamos reakcijos, susijusios su kiekvienos atskiros medziagos vartojimu.

Dazniausiai (>5 %) pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos apie kurias buvo pranesta negydytiems
pacientams 2 fazés tyrime (GS-US-299-0102) ir 3 fazés tyrime (AMBER, TMC114FD2HTX3001 96-
osios savaités analizé) buvo viduriavimas (22,6 %), galvos skausmas (13,1 %), iSbérimas (12,7 %),
pykinimas (9,7 %), nuovargis (8,0 %) ir pilvo skausmas (5,8 %).

Dazniausiai (>5 %) pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos apie kurias buvo pranesta slopinantj
gydyma gavusiems pacientams (EMERALD tyrimas TMC114IFD3013 96-osios savaités analiz¢)

buvo viduriavimas (10,5 %), galvos skausmas (10,4 %), sanariy skausmas (7,7 %), pilvo skausmas
(7,5 %), nuovargis (5,9 %) ir iSbérimas (5,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos 2 lentel¢je yra iSvardytos pagal organy sistemy klases (OSK) ir daznio
kategorijas. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) ir daznis
nezinomas (negali buiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
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2 lentelé

MedDRA organy sistemy klasé
Daznio kategorija

Nepageidaujama reakcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni anemija

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni padidéjusio jautrumo (vaistiniam preparatui)
reakcija

Nedazni imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni cukrinis diabetas, anoreksija,
hipercholesterolemija, mazo tankio lipoproteiny
koncentracijos padidéjimas, hipertrigliceridemija,
hiperlipidemija, dislipidemija

Nedazni hiperglikemija

Psichikos sutrikimai

Dazni | nenormaliis sapnai

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

galvos skausmas

Dazni svaigulys
Virskinimo trakto sutrikimai
Labai dazni viduriavimas

Dazni

Nedazni

vémimas, pykinimas, pilvo skausmas, pilvo
jtempimas, dispepsija, dujy susikaupimas
virskinimo trakte

imus pankreatitas, padidéjes kasos fermenty
aktyvumas

Kepeny, tulzies pusiés ir lataky sutrikimai

Dazni

Nedazni

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

amus hepatitas®, citolizinis hepatitas®

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni

iSbérimas (jskaitant makulinj, makulopapulinj,
papulinj, eriteminj, nieztintj i§bérima, i$plitusj
iSbérimg ir alerginj dermatitg)

Dazni niezéjimas, dilgéliné
Nedazni angioneuroziné¢ edema
Reti vaisty sukelta reakcija su eozinofilija ir

Daznis nezinomas

sisteminiais simptomais?®, Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson) sindromas®

toksiné epidermio nekrolizé?, iminé generalizuota
egzanteminé pustulioze®

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni

Nedazni

artralgija, mialgija

osteonekrozé
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Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Reti | kristaliné nefropatija®

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni | ginekomastija®

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni | astenija, nuovargis

Tyrimai

Dazni | padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje

& Papildomos nepageidaujamos reakcijos buvo stebétos tik kituose darunaviro / ritonaviro tyrimuose arba vaistiniam

preparatui patekus j rinka.

§ Nepageidaujama reakcija nustatyta vaistinio preparato poregistraciniu laikotarpiu. Remiantis preparato charakteristiky
santraukos gairémis (2-0ji perzitira, 2009 m. rugséjo mén.), Sios nepageidaujamos reakcijos daznis po vaistinio

preparatoregistracijos buvo nustatytas, taikant ,,3-igja taisykle®.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Isberimas

ISbérimas yra dazniausia nepageidaujama reakcija, pasireiSkusi pacientams, gydytiems darunaviru.
ISbérimas dazniausiai buvo lengvas ar vidutinio sunkumo, dazniausiai pasireiske per pirmasias
keturias gydymo savaites ir iSnyko toliau dozuojant vaistinj preparatg (zr. 4.4 skyriy).

2 / 3 fazés tyrimuose 12,7 % (59 i§ 465) pirmiau negydyty pacienty, vartojusiy Symtuza, pasireiské
iSbérimas (daugiausiai 1 laipsnio), 1,5 % (7 i§ 465) pacienty nutrauké gydyma dél i§bérimo, i$ kuriy
vienas buvo dél i§bérimo ir padidéjusio jautrumo. 3 fazeés tyrimuose 5,1 % (39 i§ 763) slopinantj
gydyma gavusiy pacienty (EMERALD tyrime TMC114IFD3013), vartojusiy Symtuza, pasireiské
iSbérimas (daugiausiai 1 laipsnio), dél iSbérimo né vienas pacientas nenutrauké gydymo.

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje (Zr. 4.4 skyriy).

Remiantis 3 fazés tyrimo, kurio metu Symtuza vartojo pirmiau negydyti pacientai, duomenimis, buvo
pastebétas nevalgius iSmatuoty lipidy rodmeny (bendrojo cholesterolio, tiesiogiai iSmatuoty mazo
tankio lipoproteiny (MTL) ir didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio bei trigliceridy
koncentracijy) padid¢jimas 48-3ja ir 96-3ja savaite (Zr. 3 lentele), palyginti su pradiniais rodmenimis.
Rodmeny padidéjimo, palyginti su pradiniais, mediana buvo didesné D/C/F/TAF grupéje, palyginti su
DRV/kobicistato (COBI)+F/ tenofoviro dizoproksilio fumarato (TDF) grupe 48-3j3 savaitg.

3 lentelé

Lipidy Mediana tyrimo Medianos. padidéjimas lygil.lant su tyrimo pr‘fldiia

rodmenys pradZioje 48 savaite 48 savaite 96 savaite
D/C/F/TAF D/C + F/TDF D/C/F/TAF

Bendrasis 4,22 0,74 0,27 0,88

cholesterolis

(mmol/1)

MTL 2,49 0,45 0,13 0,56

cholesterolis

(mmol/l)

DTL cholesterolis 1,08 0,12 0,04 0,13

(mmol/l)

Trigliceridai 1,09 0,28 0,16 0,33

(mmol/l)

p < 0,001 visiems 4 lipidy rodmenims, kai D/C/F/TAF lyginama su D/C + F/TDF 48-3ja savaitg
*  Palyginamojo vaistinio preparato duomeny iki 48 savaités néra

Skeleto ir raumeny sutrikimai

Gauta prane$imy apie gydymo ZIV proteaziy inhibitoriais, ypa¢ derinant juos su NATI, rysj su
padidéjusiu kreatinfosfokinazés (CPK) aktyvumu, mialgija, miozitu ir (retai) rabdomiolize.
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Osteonekrozeé

Gauta pranesimy apie osteonekrozg, ypac pacientams, kuriems buvo bendrai pripazinty rizikos
veiksniy, sirgo pazengusia ZIV liga arba jiems buvo taikytas ilgalaikis sudétinis antiretrovirusinis
gydymas (SARG). Sio reiskinio daZnis nezinomas (zr. 4.4 skyriy).

Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas

ZIV infekuotiems asmenims, kuriems taikant sudétinj antiretrovirusinj gydyma (SARG) yra sunkus
imuniteto nepakankamumas, gali kilti uzdegiminé reakcija j besimptome ar lickamajg oportunisting
infekcija. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg ir autoimuninj
hepatita), taCiau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai galimi praéjus daug
ménesiy nuo gydymo pradzios (Zr. 4.4 skyriy).

Kraujavimas hemofilija sergantiems pacientams
Hemofilija sergantiems ir antiretrovirusiniais proteazés inhibitoriais gydytiems pacientams buvo
pastebéta padidéjusio spontaninio kraujavimo atvejy (zr. 4.4 skyriy).

Apskaiciuoto kreatinino klirenso mazéjimas

Kobicistatas, slopindamas kreatinino sekrecijg inksty kanaléliuose, padidina kreatinino kiekj serume,
neveikdamas inksty glomeruly funkcijos, pavyzdziui, naudojant cistating C (Cyst C) kaip filtracijos
Zymenj.

Remiantis 3 fazés tyrimo, kurio metu Symtuza buvo vartotas pirmiau negydytiems pacientams,
duomenimis, pasireiské kreatinino koncentracijos serume padidéjimas ir aGFGcg sumazéjimas per
pirmajj jvertinima gydymo metu (2-3ja savaite), kurie stabiliai i$silaiké per 96 savaiciy laikotarpj.
Rodmeny pokyciai 48-3j3 savaite, palyginti su pradiniais, buvo mazesni vartojant D/C/F/TAF nei
vartojant D/C+F/TDF. aGFGcg pokyc¢io mediana buvo -5,5 ml/min. vartojant D/C/F/TAF ir

-12,0 ml/min. vartojant D/C+F/TDF (p = <0,001). Kaip filtracijos zymenj naudojant Cyst C, naudojant
CKD-EPI formule apskaiciuotojo glomeruly filtracijos grei¢io (aGFGckp-epi cysic) pokyC€io mediana
buvo atitinkamai 4,0 ml/min./1,73 m? ir 1,6 ml/min./1,73 m? (p < 0,001). 96-3j3 savaite¢ aGFGcg
poky¢io mediana buvo -5,2 ml/min. vartojant D/C/F/TAF. Kaip filtracijos zymenj naudojant Cyst C,
naudojant CKD-EPI formulg apskai¢iuotojo glomeruly filtracijos greicio (aGFGckp.-epi cysic) pokycio
mediana buvo +4,4 ml/min./1,73 m? vartojant D/C/F/TAF (n=22).

Vaiky populiacija

Symtuza saugumas vaikams dar neistirtas. Taciau Symtuza sudétiniy daliy saugumas buvo jvertintas
darunaviro ir ritonaviro klinikinio tyrimo TMC114-C230 (N = 12) metu ir fiksuotos dozés derinio,
kurio sudétyje yra elvitegraviro, kobicistato, emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, klinikinio tyrimo
GS-US-292-0106 (N = 50) metu. Siy tyrimy duomenys parodé, kad Symtuza sudedamyjy daliy
bendras saugumo profilis vaikams nuo 12 iki < 18 mety ir sveriantiems ne maziau kaip 40 kg buvo
panasus ] stebétg suaugusiy populiacijoje (Zr. 5.1 skyriy).

Kitos ypatingos populiacijos

Pacientai, kuriems kartu yra hepatito B ir (arba) hepatito C virusiné infekcija

Duomeny apie Symtuza vartojimg pacientams, kuriems kartu yra hepatito B ir (arba) C virusiné
infekcija, yra nedaug.

Tarp 1968 jau gydyty pacienty, kurie 600 mg darunaviro vartojo kartu su 100 mg ritonaviro du kartus
per parg, buvo 236 pacientai, kurie kartu buvo uzsikréte hepatito B ir (arba) hepatito C virusine
infekcija. Abejomis infekcijomis uzsikrétusiems pacientams kepeny transaminaziy suaktyvéjimo
tyrimo pradzioje ir gydymo metu tikimybé buvo didesné, palyginti su tais, kurie nesirgo létiniu
virusiniu hepatitu. Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido derinio su elvitegraviru ir kobicistatu, kaip
fiksuotos dozés derinio tablete, saugumas buvo jvertintas mazdaug 70 pacienty, kuriems kartu yra
ZIV/HBV infekcija ir kurie tuo pa¢iu metu atvirame klinikiniame tyrime (GS-US-292-1249) gauna
gydyma nuo ZIV. Remiantis §ia ribota patirtimi, emtricitabino / tenofoviro alafenamido saugumo
profilis pacientams, kuriems kartu yra ZIV/HBV infekcija, atrodo panasus j ty pacienty, kuriems yra
tik ZIV-1 infekcija (zr. 4.4 skyriy).
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Symtuza @iminio perdozavimo Zmonéms patirtis yra nedidelé.
Jei pasireiskia perdozavimas, pacientg reikia stebéti dél toksinio poveikio (Zr. 4.8 skyriy).

Specifinio prieSnuodzio perdozavus Symtuza néra. Symtuza perdozavimo gydymas — tai bendros
palaikomosios priemonés, jskaitant paciento gyvybiniy rodikliy, taip pat ir klinikinés biiklés stebéjima.

Kadangi darunaviras ir kobicistatas gerai jungiasi su plazmos baltymais, néra tikétina, kad reikSmingas
ju kiekis bty paSalintas hemodializés arba peritoninés dializés metu. Emtricitabing galima paSalinti
hemodialize, kurios metu per 3 val. dializés laikotarpj, prasidedantj per 1,5 val. nuo emtricitabino
vartojimo, paSalinama apie 30 % emtricitabino dozés. Hemodializés buidu veiksmingai pasalinamas
tenofoviras, kraujo i§valymo koeficientas yra mazdaug 54 %. Nezinoma, ar emtricitabinas ar
tenofoviras gali biiti pasalinti peritoninés dializés metu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys antivirusiniai vaistiniai preparatai, antivirusiniai
vaistai nuo ZIV infekcijy, deriniai, ATC kodas — JOSAR22.

Veikimo mechanizmas

Darunaviras yra ZIV-1 proteazés dimerizacijos ir katalizinio aktyvumo inhibitorius (Kp yra

4,5 x 1072 mol). Jis selektyviai slopina ZIV koduota Gag-Pol poliproteiny skilimg virusu apkréstose
lastelése, tuo budu trukdydamas susidaryti subrendusioms uzkre¢iamoms viruso daleléms.

Kobicistatas yra veikimo mechanizmu paremtas CYP3A poseimio P450 citochromo inhibitorius.
CYP3A-salygojamo metabolizmo slopinimas kobicistatu didina CYP3A substraty sistemine
ekspozicija (pvz., darunaviro), kai biologinis prieinamumas yra nedidelis ir pusinés eliminacijos
periodas yra trumpesnis dél nuo CYP3A-priklausomo metabolizmo.

Emtricitabinas yra nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (NATI) ir nukleozido
2’-deoksicitidino analogas. Emtricitabinas lgsteliy fermenty fosforilinamas iki emtricitabino trifosfato.
Emtricitabino trifosfatas slopina ZIV replikacija, kadangi ZIV atvirkstinei transkriptazei (AT) jj
jtraukus i viruso DNR, nutraukiama DNR grandiné.

Tenofoviras alafenamidas yra nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (NtATI) ir tenofoviro
fosfonoamidaty pirmtakas (2’-deoksiadenozino monofosfato analogas). Tenofoviras alafenamidas
prasiskverbia j Igsteles ir dél padidéjusio plazmos stabilumo bei aktyvinimo Igsteliy viduje, katepsinui
A vykdant hidrolizg, tenofoviras alafenamidas veiksmingiau nei tenofoviras dizoproksilis sutelkia
tenofovirg periferinio kraujo vieno branduolio lastelése (angl. peripheral blood mononuclear cells,
PBMC) (jskaitant limfocitus ir kitas ZIV taikinio lasteles) bei makrofaguose. Tada lasteliy viduje
tenofoviras fosforilinamas j farmakologiskai veikly metabolitg tenofoviro difosfata. Tenofoviro
difosfatas slopina ZIV replikacija, kadangi ZIV AT jtraukus jj j viruso DNR, yra nutraukiama DNR
grandiné.

Antivirusinis aktyvumas in vitro
Dviejy vaistiniy preparaty derinio tyrimuose lasteliy kultiiroje nustatytas papildomas darunaviro,
emtricitabino ir tenofoviro alafenamido sinergistinis antivirusinis poveikis.
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Darunaviras veikia laboratorines padermes ir klinikinius ZIV-1 izoliatus bei laboratorines

ZIV-2 padermes timiai infekuotose T lgsteliy linijose, Zmogaus periferinio kraujo mononuklearinése
lastelése ir Zmogaus monocituose / makrofaguose; jo vidutinés ECso reikSmés svyruoja nuo 1,2 iki

8,5 nmol (0,7 iki 5,0 ng/ml). Darunaviras antivirusinis aktyvumas in vitro veikia daugelj pirma karta
isskirty ZIV-1 M grupés (A, B, C, D, E, F, G) ir O grupés padermiy — jo ECs) reikimés svyruoja nuo
< 0,1 iki 4,3 nmol. Sios ECs reik§més gerokai mazesnés uz 50 % toksing koncentracija lastelems, kuri
svyruoja nuo 87 pmol iki > 100 pmol.

Kobicistato antivirusinis aktyvumas prie§s ZIV-1 nenustatytas, $is vaistinis preparatas nemazina
darunaviro, emtricitabino ar tenofoviro antivirusinio poveikio.

Emtricitabino antivirusinis poveikis laboratoriniams ir klinikiniams ZIV-1 izoliatams buvo jvertintas
limfoblastoidiniy lasteliy linijose, MAGI CCRS lasteliy linijoje ir PBMC. Emtricitabino EKso vertés
buvo nuo 0,0013 iki 0,64 uM. Nustatytas emtricitabino antivirusinis aktyvumas lasteliy kulttiroje prie$
ZIV-1A,B,C,D,E,FirG potipius (EKso rodmenys nuo 0,007 iki 0,075 uM) ir padermei biidingas
aktyvumas prie$ ZIV-2 (EKso rodmenys nuo 0,007 iki 1,5 uM).

Tenofoviro alafenamido antivirusinis poveikis laboratoriniams ir klinikiniams B potipio ZIV-

1 izoliatams buvo jvertintas limfoblastoidiniy lgsteliy linijose, PBMC, pirminiy monocity / makrofagy
lastelése ir CD4+ T limfocituose. Tenofoviro alafenamido EKsy vertés buvo nuo 2,0 iki 14,7 nM.
Nustatytas tenofoviro alafenamido antivirusinis poveikis lasteliy kultiiroje veikiant visas ZIV-1 grupes
(M, N, ir O), jskaitant A, B, C, D, E, F ir G pogrupius (EKso vertés buvo nuo 0,10 iki 12,0 nM) ir
padermei badingas aktyvumas veikiant ZIV-2 (EKso vertés buvo nuo 0,91 iki 2,63 nM).

Atsparumas 5
In vitro darunavirui atspariy virusy selekcija i§ laukinio tipo ZIV-1 vyko ilgai (> 3 metai). Atrinkti

virusai negaléjo augti, kai darunaviro koncentracija buvo didesné kaip 400 nmol. Siomis sglygomis
selekcionuoti virusai, kuriy jautrumas darunavirui buvo sumazgjes (23-50 karty), proteazés gene turéjo
nuo 2 iki 4 pakeisty aminortig$¢iy. Sumazéjes atsiradusiy Siame selekcijos eksperimente virusy
jautrumas darunavirui negali biti paaiSkintas $iy proteazés mutacijy atsiradimu.

In vivo su atsparumu darunavirui susijusios ZIV-1 proteaziy mutacijos (V111, V32I, L33F, 147V,
150V, I54L arba M, T74P, L76V, 184V ir L89V) buvo isskirtos klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo
ARG negave pacientai, metu, visi §ie pacientai buvo gave proteaziy inhibitoriy.

SumaZéjes jautrumas emtricitabinui yra susijes su M184V/I mutacijomis ZIV-1 AT.

ZIV-1 izoliatai, kuriy jautrumas tenofovirui alafenamidui yra sumazéjes, turi K65R mutacijg ZIV-
1 AT; taip pat trumpai pastebéta K70E mutacija ZIV-1 AT. ZIV-1 izoliatams su K65R mutacija
buidingas Siek tiek sumaZzéjes jautrumas abakavirui, emtricitabinui, tenofovirui ir lamivudinui.

Atsirades atsparumas ZIV-1 sergantiems pirmiau negydytiems pacientams, kuriy antivirusinis atsakas
nuslopintas

Per 96 gydymo savaites 3 fazés tyrime TMC114FD2HTX3001 (AMBER) su pirmiau negydytais
pacientais ir tyrime TMC114IFD3013 (EMERALD) su anksc¢iau gydytais pacientais, kuriy
antivirusinis atsakas nuslopintas, buvo atlickamas atsparumo tyrimas su méginiais ty pacienty,
kuriems pasireiské protokole apibiidintas antivirusinio poveikio nepakankamumas (PAAVN) ir
kuriems poveikio nepakankamumo metu ar véliau buvo nustatyta ZIV-1 RNR>400 kopijy/ml.

4 lenteléje pateikiamas Symtuza grupése atsirades atsparumas. Atsparumo DRV, pirminés atsparumo
proteazés inhibitoriui (PI) ar TDF/TAF mutacijos stebéta nebuvo.

4 lentelé: Tyrimy AMBER ir EMERALD metu atsirades atsparumas (96 savaite)

Tiriamie  Tiriamieji, Tiriamieji, kuriems atsirado >1 su
Tiriamiej ji, kuriems yra atsparumu susijusi mutacija, n (%)
Gydymo i, kuriems PAAVN, Atvirkstinés
Tyrimas grupé n yra jvertinti dél Proteazés transkriptazés
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PAAVN, atsparumo, Pirminés TDF/

n (%) n (%) PI/DRV TAF FTC
1
TMC114FD2HTX3001 Symtuza 362 15 4,1) 9 (2,5) 0 0 (M1841/V)*
TMC1141FD3013 Symtuza 763 24 (3,1) 4 (0,5) 0 0 0
Viso 3 fazés tyrimuose Symtuza 1,125 39 (3,5) 13 (1,2) 0 0 1(0,1)

36 savaite buvo pastebéta M 184M/I/V, pasireiskiant fenotipiniam atsparumui FTC. Siam pacientui atrankos metu buvo aptikta
mutacija K103N, rodanti perduodamg atsparumg NNATI.
DRV = darunaviras; FTC = emtricitabinas; PAAVN = protokole apibiidintas antivirusinis nepakankamumas; PI = proteaziy
inhibitorius; ASM = su atsparumu susijusi mutacija; TDF = tenofoviro dizoproksilio fumaratas; TAF = tenofoviro alafenamidas.

Kryzminis atsparumas ZIV-1 infekuotiems, dar negydytiems pacientams ir pacientams, kuriy virusinis
atsakas nuslopintas

Emtricitabinui atsparus virusaa su M184V mutacija pasiZymi kryzminiu rezistentiSkumu lamivudinui,
taciau iSlieka jautriis abakavirui, stavudinui, tenofovirui ir zidovudinui.

Klinikiniai duomenys

Pacientai, negydyti nuo ZIV-1

3 fazeés dvigubai koduotame tyrime TMC114FD2HTX3001 (AMBER) pirmiau negydyti pacientai
atsitiktiniu biidu buvo paskirti gauti arba Symtuza (N = 362), arba darunaviro ir kobicistato stabilios
dozés derinj ir emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio fumarato (F/TDF) (N = 363) fiksuoty
(pastoviy) doziy derinj vieng kartg per parg. Antivirusinis atsakas buvo apibréziamas, kaip

< 50 kopijy/ml, naudojant momentinio duomeny rinkimo algoritma (zr. 5 lentelg).

IS viso 725 pacienty amzZiaus mediana buvo 34 metai (kitimo sritis: 18-71), 88,3 % pacienty buvo
vyriskos lyties, 83,2 % baltaodziai, 11,1 % juodaodziai, 1,5 % azijieGiai. Vidutiné pradiné ZIV-1 RNR
koncentracija plazmoje ir pradinio CD4+ Iasteliy kiekio mediana buvo atitinkamai
4,48 logio kopijy/ml (standartinis nuokrypis, SN = 0,61) ir 453 x 10°lIasteliy/1 (kitimo sritis 38 —

1 456 x 10°Iasteliy/1).

5 lentelé: Virusologinés baigtys 48 ir 96 savaite AMBER tyrime (FDA momentinis duomeny rinkimas)
48 savaité 96 savaité*
Symtuza DRV/COBI Symtuza
N =362 +F/TDF N =362
N =363
Antivirusinis atsakas, %
ZIV-1 RNR <50 kopiju/ml 91,4 % 88,4 % 85,1 %
Gydymo skirtumas® 2,7 (95 % PI. -1,6; 7,1) -
Antivirusinio gydymo nepakankamumas " 4,4 % 3,3 % 5,5%
ZIV-1 RNR >50 kopijy/ml 2,5% 2,5% 1,7 %
Antivirusinio gydymo nepakankamumas, 0,3 % 0 1,4 %4
dél kurio gydymas buvo nutrauktas
Nutrauke tiriamojo vaisto vartojima dél kity 1,7 % 0,8 % 2,5%
priezas¢iy ir paskutinis esamas ZIV-1 RNR
buvo > 50 kopijy/ml
Néra virusologiniy duomeny® 4,1 % 8,3 % 9,4 %
Priezastys
Nutrauké tiriamojo vaistinio preparato 2,2 % 4,4 % 2,2 %
vartojimg dél nepageidaujamos reakcijos ar
mirties
Nutrauké tiriamojo vaistinio preparato 1,1 % 2,5% 5,8 %
vartojimg dél kitos priezasties ir paskutinis
esamas ZIV-1 RNR buvo < 50 kopijy/ml
Triiksta duomeny per laikotarpj, bet 0,8 % 1,4 % 1,4 %
dalyvauja tyrime
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Antivirusinis atsakas (ZIV-1-RNR <50 kopiju/ml; momentiniy duomeny analizé¢) pagal pogrupius, n/N

(%)
AmZius
<50 mety 299/326 (91,7 %) 293/331 (88,5%) 276/326 (84,7 %)
>50 mety 32/36 (88,9 %) 28/32 (87,5 %) 32/36 (88,9 %)
Lytis
Vyriska 292/318 (91,8 %) 289/322 (89,8 %) 270/318 (84,9 %)
Moteriska 39/44 (88,6%) 32/41 (78,0 %) 38/44 (86,4 %)
Rase
Juodaodziai 34/40 (85,0 %) 34/40 (85,0 %) 28/40 (70,0 %)
Nejuodaodziai 281/305 (92,1 %) 275/309 (89,0 %) 266/305 (87,2 %)
Pradiné viremija
<100 000 kopijy/ml 278/303 (91,7 %) 265/293 (90,4 %) 260/303 (85,8 %)
>100 000 kopijy/ml 53/59 (89,8 %) 56/70 (80,0 %) 48/59 (81,4 %)
Pradinis CD4+ lasteliy kiekis
<200 Igsteliy/mm?® 16/22 (72,7 %) 25/29 (86,2 %) 16/22 (72,7 %)
>200 lasteliy/mm® 315/340 (92,6 %) 296/334 (88,6 %) 292/340 (85,9 %)
Vidutinis CD4+ lasteliy kiekio pokytis, 188,7 173,8 228,8

palyginti su pradiniu

a

Remiantis pagal sluoksniuotaja imtj koreguotais MH testo, kai sluoksniuotés veiksniai yra ZIV-1 RNR koncentracija

(<100 000 arba > 100 000 kopijy/ml) ir CD4+ lasteliy kiekis (< 200 arba >200 lasteliy/pl), duomenimis.

Jskaitant tiriamuosius, kuriy ZIV-1 RNR koncentracijos per 48/96 savaiéiy laikotarpj buvo > 50 kopijy/ml,

tiriamuosius, kurie pasitrauké nepasibaigus tyrimui dél per mazo veiksmingumo arba neveiksmingumo per vieng i§
tyréjo jvertinimy, tiriamieji, kurie pasitrauké nepasibaigus tyrimui dél kitokiy nei nepageidaujami reiskiniai (NR)
priezasciy, mirties arba per mazo veiksmingumo ar neveiksmingumo ir pasitraukimo metu jy ZIV-1 RNR

koncentracijos buvo > 50 kopijy/ml.

48 savaiciy laikotarpis: 295 diena — 378 diena; 96 savaiciy laikotarpis: 631 diena — 714 diena.

priezaséiy, 3 i§ kuriy paskutiné imatuota ZIV-1 RNR koncentracija buvo <50 kopijy/ml.
*  Palyginamojo vaistinio preparato duomeny iki 48 savaités néra.

Kauly mineraly tankio rodmeny pokyciai

Penki tiriamieji nutrauké dalyvavimg tyrime dél, tyréjo vertinimu (gydytojo sprendimu), su veiksmingumu susijusiy

3 fazes tyrimo TMC114FD2HTX3001, kuriame dalyvavo pirmiau negydyti pacientai, duomenimis,
Symtuza nebuvo susij¢s su kauly mineraly tankio (KMT) sumazéjimu arba buvo susijes su nedideliu
sumazéjimu, palyginti su sumazéjimu gydant DRV/COBI+F/TDF, jvertinus pagal klubo (vidutinis
maziausiyjy kvadraty [angl. least squares, LS| procentinis pokytis: 0,17 %, palyginti su -2,69 %,

p <0,001) ir juosmeninés stuburo dalies (vidutinis LS procentinis pokytis: -0,68 %, palyginti su -
2,38 %, p = 0,004) densitometrijos (angl. Dual X-ray absorptometry, DXA) analizés duomenis po

48 gydymo savaiciy. Po 96 gydymo Symtuza savaiciy procentinis klubo ir stuburo dalies KMT
pokytis nuo tyrimo pradzios (95 % PI) atitinkamai buvo -0,26 (-0,96; 0,45) % ir -0,93 (-1,82;

-0,05) %.

Inksty funkcijos rodmeny pokyciai

Tyrimy, kuriuose dalyvavo pirmiau negydyti pacientai, duomenimis, Symtuza buvo susij¢s su
mazesniu poveikiu Cockcroft-Gault metodu apskai¢iuotam glomeruly filtracijos greiciui, palyginti su
rodmenimis kontrolingje grup¢je (DRV/COBI+F/TDF).

Pacientai, jau gydyti nuo ZIV-1

3 fazés tyrimo TMC114IFD3013 (EMERALD) metu buvo jvertintas Symtuza veiksmingumas ZIV-
1 uzsikrétusiems pacientams, kuriy viremija yra nuslopinta (ZIV-1 RNR koncentracija maZesné kaip
50 kopijy/ml). Pacienty viremija buvo nuslopinta ne trumpiau kaip 2 ménesius ir per metus iki
jtraukimo j tyrima viremijos padidéjimas vir§ 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml nebuvo i§matuotas daugiau
kaip vieng karta. Pacientams buvo leista dalyvauti tyrime, jeigu pirmiau jau buvo pasireiskes
antivirusinis neveiksmingumas gydant pagal ARG plang, pagal kurj néra vartojamas darunaviras.
Pacientai neturéjo antivirusinio neveiksmingumo gydant pagal plang, pagal kurj yra vartojamas
darunaviras, istorijos ir, jeigu buvo prieinami istoriniai genotipavimo duomenys, neturéjo su
atsparumu darunavirui susijusiy mutacijy. Pacientai buvo gydyti pagal pastovy ARG plang (ne
trumpiau kaip 6 ménesius), pagal kurj buvo vartojamas sustiprintas proteazés inhibitorius [arba
darunaviras vieng kartg per para, arba atazanaviras (abiem atvejais sustiprinti ritonaviru ar kobicistatu)
arba lopinaviras kartu su ritonaviru] derinyje su emtricitabinu ir TDF. Jy gydymas buvo pakeistas i
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Symtuza (N = 763) arba jie toliau buvo gydyti pagal ankstesnio gydymo plang (N = 378) (atsitiktine

imtis 2:1).

Pacienty amziaus mediana buvo 46 metai (kitimo sritis: 19-78), 82 % buvo vyriskos lyties, 75,5 % -
baltaodziai, 20,9 % - juodaodziai ir 2,3 % - azijie€iai. Pradinio CD4+ lasteliy kiekio mediana buvo
628 x 10°1gsteliy/mm? (kitimo sritis 111-1 921 x 10°lasteliy /mm?). Antivirusinis atsakas tyrime

EMERALD 48 ir 96 savait¢ pateikiamas 6 lenteléje.

6 lentelé:

Antivirusinis atsakas 48 ir 96 savaite EMERALD tyrime

48 savaité 96 savaité*
Symtuza bPI+F/TDF Symtuza
N =763 N =378 N=1763
Kaupiamasis protokole apibuidintas virusologinis atkrytis®, %
Protokole apibtidinto atkry¢io daznis 2,5 % 2,1 % 3,1 %
(95 % PI)° (1,5;3,9) 0,9;4,1) (2,0;4,6)
Proporcijy skirtumas 0,4 (95 % PI: -1,5; 2,2) -
FDA momentinio duomeny rinkimo baigtys
ZIV-1 RNR <50 kopijy/ml 94,9 % 93,7 % 90,7 %
Antivirusinio gydymo nepakankamumas® 0,8 % 0,5 % 1,2 %
Gydymo skirtumas® 0,3 (95 % PI: -0,7; 1,2) -
ZIV-1 RNR >50 kopijy/ml 0,5 % 0,5 % 0,7 %!
Antivirusinio gydymo nepakankamumas, dél kurio 0 0 0
gydymas buvo nutrauktas
Antivirusinio gydymo nepakankamumas - nutraukus 0,3 % 0 0,5 %
tiriamojo vaistinio preparato vartojima dél kity
priezas¢iy paskutinis esamas ZIV-1 RNR buvo
> 50 kopijy/ml
Néra virusologijos duomeny® 4,3 % 5,8 % 8,1 %
Priezastys
Nutrauké tiriamojo vaistinio preparato vartojimg dél 1,4 % 1,1 % 2,4 %
nepageidaujamy reakcijy ar mirties
Nutrauké tiriamojo vaistinio preparato vartojimg dél 2,5 % 4,2 % 5,0%
kity priezas¢iy
Néra duomeny per laikotarpj, bet dalyvauja tyrime 0,4 % 0,5 % 0,8 %

Kaupiamasis protokole apibiidintas virusologinis atkrytis pagal pogrupius, %

AmzZius
<50 mety
>50 mety

13/507 (2.6 %)
6/256 (2,3 %)

7/252 (2,8 %)
1/126 (0,8 %)

18/507 (3,6 %)
6/256 (2,3 %)

Lytis
Vyriska
Moteriska

14/623 (2,2 %)
5/140 (3,6 %)

7/313 (2,2 %)
1/65 (1,5 %)

20/623 (3,2 %)
4/140 (2.9 %)

Rasé
Juodaodziai
Nejuodaodziai

6/155 (3,9 %)
13/597 (2,2 %)

1/82 (1,2 %)
7/293 (2,4 %)

7/155 (4,5 %)
17/597 (2,8 %)

Pirmiau pasireiSkes ARG neveiksmingumas

0
>1

16/647 (2,5 %)
3/116 (2,6 %)

8/325 (2,5 %)
0/53 (0 %)

19/647 (2,9 %)
5/116 (4,3 %)

4 2 kartus i§ eilés ZIV-1 RNR koncentracijos yra > 50 kopijy/ml arba pasitraukimo i3 tyrimo atveju, arba 48-aja/96-aja
savaite dél bet kurios prieZasties, (vienkarting) ZIV-1 RNR koncentracija yra > 50 kopijy/ml, kaip pradiné (jskaitant).

Dvipusis tikslusis Clopper-Pearson kriterijus, 95 % PL

¢ JIskaitant tiriamuosius, kuriy ZIV-1 RNR koncentracijos per 48/96 savaiciy laikotarpj buvo > 50 kopijy/ml, tiriamuosius,
kurie pasitrauké nepasibaigus tyrimui dél per mazo veiksmingumo arba neveiksmingumo per vieng i$ tyréjo jvertinimy,
tiriamieji, kurie pasitrauké nepasibaigus tyrimui dél kitokiy nei nepageidaujami reiskiniai (NR) priezas¢iy, mirties arba
per mazo veiksmingumo ar neveiksmingumo ir pasitraukimo metu jy ZIV-1 RNR koncentracijos buvo > 50 kopijy/ml.

su ritonaviru (rtv) arba COBI, DRV kartu su rtv arba COBI, lopinaviras (LPV) kartu su rtv).
¢ 48 savaiciy laikotarpis: 295 diena — 378 diena; 96 savaiciy laikotarpis: 631 diena — 714 diena.

111 kopijy/ml, 152 kopijos/ml ir 210 kopijy/ml.

*  Palyginamojo vaistinio preparato duomeny iki 48 savaités néra.

Remiantis pagal sustiprinimg PI atsitiktinés atrankos metu koreguotais MH testo duomenimis (atazanaviras (ATV) kartu

96-3ja savaite Siems tiriamiesiems buvo stebétas toliau pateiktos virusinio krivio reik§més: 54 kopijos/ml, 78 kopijos/ml,




Vaiky populiacija

Symtuza vartojimas ARG negavusiems pacientams paaugliams nuo 12 iki maziau kaip 18 mety, kuriy
kiino masé yra ne mazesné kaip 40 kg, yra patvirtinti dviejy tyrimy (TMC114-C230 ir
GS-US-292-0106), kuriuose dalyvavo ZIV-1 uzsikréte vaiky populiacijos pacientai, duomenimis.
Norédami gauti daugiau informacijos, Zr. darunaviro ir emtricitabino / tenofoviro alafenamido
preparaty skyrimo informaciniuose dokumentuose.

Buvo atliktas atviras 2 fazés tyrimas (TMC114-C230), kurio metu buvo jvertinta darunaviro,
vartojamo kartu su maza ritonaviro doze, farmakokinetinés savybés, saugumas, toleravimas ir
veiksmingumas 12-ai ARG negavusiy ZIV-1 uzsikrétusiy vaiky populiacijos pacienty nuo 12 iki
maziau kaip 18 mety, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 40 kg. Sie pacientai vartojo

800 mg/100 mg darunaviro / ritonaviro doze¢ vieng karta per parg kartu su kitais antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais. Antivirusinis atsakas buvo apibiidintas ne maZesniu kaip 1,0 logio ZIV-1 RNR
koncentracijy plazmoje sumazéjimu, palyginti su buvusiomis pries tyrima (Zr 7 lentele).

7 lentelé: Virusologinés baigtys 48-ajq savaite ARG nepatyrusiems paaugliams (TLOVR

algoritmas)
TMC114-C230
Baigtys 48-3j3 savaite Darunaviras / ritonaviras
(N=12)
ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml® 83,3 % (10)
CD4+ pokycio, palyginti su pradiniu rodmeniu, 14
mediana procentais
CD4+ lasteliy kiekio pokycio vidurkis, palyginti 221
su pradiniu rodmeniu®
> 1,0 logio virusy kiekio plazmoje sumazéjimas, 100 %
palyginti su pradiniu rodmeniu

a

Praleisty duomeny jtraukimas pagal TLOVR algoritma.

b Nebaigusiy tyrimo duomenys jtraukiami kaip pacienty, kuriems gydymas buvo neveiksmingas: tyrimag anks¢iau numatyto

laiko nutraukusiy pacienty duomenys jraSomi kaip pokytis, lygus 0.

Remiantis tyrimo GS-US-292-0106 duomenimis, emtricitabino ir tenofoviro alafenamido
veiksmingumas, saugumas ir farmakokinetinés savybés buvo jvertinti atviro tyrimo, kuriame dalyvavo
50 ZIV11 uzsikrétusiy, pirmiau negydyty pacienty paaugliy, vartojusiy emtricitabino ir tenofoviro
alafenamido (10 mg) kartu su elvitegraviru ir kobicistatu kaip fiksuotos dozés derinio tabletes, metu.
Pacienty amziaus mediana buvo 15 mety (kitimo sritis: 12-17), 56 % pacienty buvo moteriskos lyties,
4,7 logio kopijy/ml, CD4+ lgsteliy kiekio mediana buvo 456 lastelés/mm? (kitimo sritis: 95-1110),
CD4+ % mediana buvo 23 % (kitimo sritis: 7-45 %). Apskritai, 22 % pacienty pradinés ZIV-1 RNR
koncentracijos plazmoje buvo didesnés kaip 100 000 kopijy/ml. Remiantis 48-osios savaités
duomenimis, 92 % (46 i§ 50) buvo pasiektos mazesnés uz 50 kopijy/ml ZIV-1 RNR koncentracijos, o
tai rodo panasy atsakg j stebéta negydyty ZIV-1 uzsikrétusiy suaugusiyjy tyrimuose. Vidutinis CD4+
Iasteliy kiekio padidéjimas 48-3jg savaite, palyginti su pradiniu rodmeniu, buvo 224 Igstelés/mm?>.
Atsiradusio atsparumo E/C/F/TAF (elvitegraviras / kobicistatas / emtricitabinas / tenofoviras
alafenamidas) 48-3j3 savait¢ nenustatyta.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Symtuza tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis ZIV-1 infekcijai gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Visy veikliyjy medziagy, esanciy Symtuza sudétyje, biologinis prieinamumas buvo panasus ] nustatytg
vartojant kartu atskiry 800 mg darunaviro, 150 mg kobicistato ir 200/10 mg emtricitabino / tenofoviro

alafenamido vaistiniy preparaty. Sveikiems savanoriams, pavalgiusiems riebaus maisto, i§gérus vieng
dozg, buvo jrodytas bioekvivalentiskumas (N = 96).
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Absorbcija
Vienkartinés vien darunaviro 600 mg dozés absoliutus biologinis pricinamumas yra mazdaug 37 % ir

o geriamos kartu su 100 mg ritonaviro du kartus per para padidéja apytikriai iki 82 %. Absoliutus
emtricitabino 200 mg kapsuliy biologinis prieinamumas buvo 93 %.

Sveikiems savanoriams i§gérus Symtuza, visos veikliosios medZiagos yra greitai absorbuojamos.
Didziausios darunaviro, kobicistato, emtricitabino ir tenofoviro alafenamido koncentracijos plazmoje
buvo pasiektos atitinkamai pragjus 4,00, 4,00, 2,00 ir 1,50 valandoms po dozés i§gérimo. Symtuza
sudedamyjy daliy biologinis priecinamumas nepakito per burng vartojant padalintg tabletg lyginant su
praryjama nepadalyta.

ISgérus Symtuza nevalgius, darunaviro ir kobicistato ekspozicijos yra atitinkamai 30-45 % ir 16-29 %
mazesnés nei pavartojus vaistinio preparato po valgio. Emtricitabino Cpax buvo 1,26 karto didesnés
vaistinj preparatg vartojant nevalgius, o plotas po koncentracijos kitimo laike kreive (AUC) buvo
panasus ir nevalgius, ir po valgio. Tenofoviro alafenamido Crax buvo 1,82 karto didesnés vaistinj
preparatg vartojant nevalgius, o AUC buvo 20 % mazesnés arba panasios vaistinj preparatg vartojant
nevalgius, palyginti su rodmenimis po valgio. Symtuza tabletes reikia gerti valgant. Maisto tipas
neveikia Symtuza ekspozicijos.

Pasiskirstymas

Darunaviras
Apie 95 % darunaviro jungiasi su plazmos baltymais, daugiausia su plazmos alfa-1 rtgs¢iuoju
glikoproteinu.

Suleidus j vena vien darunaviro pasiskirstymo tiiris buvo 88,1 + 59,0 1 (vidurkis + standartinis
nuokrypis), ir padidéjo iki 131 + 49,9 1 (vidurkis =+ standartinis nuokrypis) kartu pavartojus 100 mg
ritonaviro 2 kartus per parg.

Kobicistatas
97-98 % kobicistato jungiasi prie Zzmogaus plazmos baltymy, vidutinis koncentracijos plazmoje ir
kraujyje koeficientas buvo 2.

Emtricitabinas

In vitro prie Zzmogaus plazmos baltymy prisijungia <4 % emtricitabino ir prisijungimas intervale
0,02-200 pg/ml nepriklauso nuo vaisto koncentracijos. Esant didziausiai koncentracijai plazmoje
vidutinis koncentracijos plazmoje ir kraujyje koeficientas buvo mazdaug 1,0, o vidutinis
koncentracijos spermoje ir plazmoje koeficientas buvo mazdaug 4,0.

Tenofoviras alafenamidas

In vitro prie zmogaus plazmos baltymy prisijungia < 0,7 % tenofoviro ir prisijungimas intervale 0,01-
25 pg/ml nepriklauso nuo vaisto koncentracijos. Ex vivo, tiriant klinikiniy tyrimy metu paimtus
meéginius, prie Zmogaus plazmos baltymy prisijungé mazdaug 80 % tenofoviro alafenamido.

Biotransformacija

Darunaviras

In vitro eksperimentai su zmogaus kepeny mikrosomomis (ZKM) rodo, kad daugiausia vyksta
darunaviro oksidacinis metabolizmas. Darunavirg zymiu mastu metabolizuoja kepeny CYP sistema,
beveik i§imtinai izofermentas CYP3A4. A ['*C] darunaviro tyrimas su sveikais savanoriais parodg,
kad didzigjg plazmos radioaktyvumo dalj po vienkartinés 400/100 mg darunaviro ir ritonaviro dozés
léemé pradiné veiklioji medZiaga. Zmogaus organizme aptikti ne maZiau kaip 3 darunaviro oksidaciniai
metabolitai; visy jy aktyvumas buvo bent 10 karty silpnesnis negu darunaviro aktyvumas prie$
laukinio tipo ZIV.

Kobicistatas
Kobicistatas metabolizuojamas CYP3A (daugiausia) ir CYP2D6 (nedaug) salygojamos oksidacijos
biidu ir néra gliukuronizuojamas. I$gérus ['*C] kobicistato, 99 % cirkuliuojanéio radioaktyvumo
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plazmoje reprezentavo nepakites kobicistatas. Slapime ir i¥matose aptikti nedideli metabolity kiekiai,
jie neprisideda prie kobicistato sukeliamo CYP3A slopinimo.

Emtricitabinas

In vitro tyrimai rodo, kad emtricitabinas néra zmogaus CYP fermenty inhibitorius. I$gérus ['*C]-
emtricitabino, visa emtricitabino doz¢ buvo pasalinta su §lapimu (mazdaug 86 % dozés) ir su
iSmatomis (mazdaug 14 % dozés). Trylika procenty dozés buvo pasalinta su §lapimu trijy spéjamy
metabolity pavidalu. Emtricitabino biotransformacija apima tiolio grupés oksidacijg iki 3'-sulfoksido
diastereomery (mazdaug 9 % dozés) ir konjugacijg su gliukurono rtigStimi, susidarant 2'-O-
gliukuronidui (mazdaug 4 % dozés). Kity metabolity nepavyko aptikti.

Tenofoviras alafenamidas

Metabolizmas yra pagrindinis tenofoviro alafenamido eliminacijos kelias Zzmonéms, jis sudaro > 80 %
i8gertos dozés. In vitro tyrimai parodé, kad tenofovirg alafenamida j tenofovirg (pagrindinj metabolitg)
metabolizuoja katepsinas A periferinio kraujo vieno branduolio lastelése (angl. PBMC) (jskaitant
limfocitus ir kitas ZIV taikinio lasteles) bei makrofaguose, taip pat karboksilesterazé-1 hepatocituose.
In vivo tenofoviras alafenamidas hidrolizuojamas lastelése ir susidaro tenofoviras (pagrindinis
metabolitas), kuris fosforilinamas j veiklyjj metabolita tenofoviro difosfata.

In vitro tenofoviro alafenamido CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ar

CYP2D6 nemetabolizuoja. Tenofovirg alafenamidg minimaliai metabolizuoja CYP3A4. Vartojant
kartu su vidutinio stiprumo bandomuoju CYP3A induktoriumi efavirenzu, tenofoviro alafenamido
ekspozicija reik§mingai nepakito. Po tenofoviro alafenamido vartojimo ['*C]-radioaktyvumas
plazmoje buvo priklausomas nuo laiko, pirmgsias kelias valandas daugiausiai aptikta tenofoviro
alafenamido, likusiu laikotarpiu — §lapimo rugsties.

Eliminacija

Darunaviras

Po 400/100 mg ["*C] darunaviro ir ritonaviro dozés pavartojimo apie 79,5 % ir 13,9 % suvartotos [*C]
darunaviro dozés buvo randama atitinkamai iSmatose ir §lapime. Nepakitusio darunaviro iSmatose ir
Slapime buvo atitinkamai 41,2 % ir 7,7 % suvartotos dozés.

I vena suleisto vien darunaviro (150 mg) ir pavartoto su nedidele ritonaviro doze (100 mg) klirensas
buvo atitinkamai 32,8 I/val. ir 5,9 1/val. Darunaviro vidutinis pusinés eliminacijos periodas, pavartojus
Symtuza, yra 5,5 valandos.

Kobicistatas

I3gérus ['*C] kobicistato, atitinkamai 86 % ir 8,2 % dozés buvo pasalinta su i¥matomis ir §lapimu.
Pavartojus Symtuza, kobicistato vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas plazmoje yra
3,6 valandos.

Emtricitabinas

Emtricitabinas visy pirma Salinamas per inkstus, visa doz¢é pasalinama su §lapimu (mazdaug 86 %
vartotos dozés) ir su iSmatomis (mazdaug 14 % dozés). Trylika procenty emtricitabino dozés randama
Slapime trijy metabolity pavidalu. Sisteminis vidutinis emtricitabino klirensas yra 307 ml/min. ISgérus
Symtuza, emtricitabino pusinés eliminacijos laiko mediana yra 17,2 valandos.

Tenofoviras alafenamidas

Tenofoviras alafenamidas daugiausiai pasalinamas po metabolizavimo j tenofovirg. Tenofoviro
alafenamido vidutinis pusinés eliminacijos periodas plazmoje trunka 0,3 valandos, kai vartojama
Symtuza. Tenofoviras i§ organizmo Salinamas pro inkstus, vykstant glomeruly filtracijai ir aktyviai
sekrecijai kanaléliuose. Tenofoviro vidutinis pusinés eliminacijos periodas plazmoje trunka mazdaug
32 valandas. Nepakitusio tenofoviro alafenamido Salinimas pro inkstus yra nezymus, su Slapimu
pasalinta < 1 % dozés. Farmakologi$kai aktyvaus metabolito tenofoviro difosfato pusinés eliminacijos
laikas periferinio kraujo vieno branduolio Iastelése (angl. PBMC) yra 150-180 valandy.
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Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Symtuza farmakokinetika vaiky ir paaugliy organizme netirta. Taciau yra farmakokinetiniy duomeny
atskiroms Symtuza sudétinéms dalims, rodanciy, jog 800 mg darunaviro, 150 mg kobicistato, 200 mg
emtricitabino ir 10 mg tenofoviro alafenamido doziy ekspozicijos tiek suaugusiesiems, tiek
vyresniems kaip 12 mety paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, yra panasios.

Senyvi pacientai
FK informacija apie Symtuza ir apie atskiras jos sudedamgsias dalis senyviems (= 65 mety)
pacientams yra nedidelé.

ZIV infekuoty pacienty (n = 12, > 65 mety) populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis,
darunaviro farmakokinetika nelabai priklauso nuo amziaus (nuo 18 iki 75 mety) (Zr. 4.4 skyriy).
Kliniskai reik§mingy farmakokinetikos skirtumy, susijusiy su amziumi, kobicistatui, emtricitabinui ar
tenofovirui alafenamidui < 65 mety amziaus grupéje nenustatyta.

Lytis
Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, ZIV-1 infekuoty motery organizme darunaviro
ekspozicija buvo §iek tiek didesné (16,8 %), palyginti su vyry. Sis skirtumas néra kliniskai svarbus.

Kliniskai reik§mingy farmakokinetikos skirtumy, susijusiy su lytimi, kobicistatui, emtricitabinui ar
tenofovirui alafenamidui nenustatyta.

Sutrikusi inksty funkcija
Symtuza netirtas pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas. Yra farmakokinetiniy duomeny
apie Symtuza (atskiras) sudétines dalis.

Darunaviras
['*C] darunaviro ir ritonaviro masés balanso tyrimo duomenimis, apie 7,7 % suvartoto darunaviro
i8siskiria su §lapimu nepakitusiu pavidalu.

Nors darunaviras nebuvo tirtas pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, populiacinés
farmakokinetikos analizés duomenys parode, kad darunaviro farmakokinetika nebuvo labai pakitusi,
kai ZIV infekuoty pacienty inksty funkcija buvo vidutiniskai sutrikusi (apskai¢iuotasis kreatinino
klirensas pagal Cockcrofi-Gault 30-60 ml/min., n = 20) (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kobicistatas

Buvo atliktas kobicistato farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo ZIV-1 neinfekuoti tiriamieji,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKL, apskaiciuotas pagal Cockcroft-Gault, mazesnis
kaip 30 ml/min). Reik§mingy kobicistato farmakokinetikos skirtumy tarp tiriamyjy, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, ir sveiky tiriamyjy nenustatyta; tai atitiko maza kobicistato inksty
klirensa.

Emtricitabinas

Vidutin¢ sisteminé emtricitabino ekspozicija buvo didesné pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, (apskaiCiuotas pagal Cockcroft-Gault KrKI < 30 ml/min.) (33,7 pgeval./ml), nei
tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija buvo normali (11,8 pgeval./ml).

Tenofoviras alafenamidas

Tiriant tenofovira alafenamidg jokiy kliniskai reikSmingy tenofoviro alafenamido ar tenofoviro
farmakokinetikos skirtumy tarp sveiky tiriamyjy ir pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (apskaiciuotas pagal Cockcroft-Gault KrK1> 15 ml/min., bet < 30 ml/min.), nenustatyta.
Farmakokinetikos duomeny apie tenofoviro vartojima pacientams, kuriems apskaiciuotas pagal
Cockcroft-Gault KrK1 < 15 ml/min., néra.
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Sutrikusi kepeny funkcija
Symtuza netirtas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Yra farmakokinetiniy
duomeny apie Symtuza (atskiras) sudétines dalis.

Darunaviras

Darunavirg daugiausia metabolizuoja ir Salina kepenys. Kartotiniy vaistinio preparato doziy tyrime
skiriant darunaviro / ritonaviro (600/100 mg) derinj du kartus per parg nustatyta, kad bendros
darunaviro koncentracijos plazmoje rodikliai pacienty, kuriems yra lengvas (A klasés pagal
Child-Pugh, n = 8) ir vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh, n = 8) kepeny funkcijos
sutrikimas, organizme buvo panasus j sveiky Zzmoniy rodiklius, ta¢iau nesusijungusio darunaviro
koncentracijos plazmoje rodikliai pacienty, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh) ir
vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, organizme buvo
atitinkamai apytiksliai 55 % ir 100 % didesni. Klinikiné Sio padidéjimo reik§mé néra Zinoma. Sunkaus
kepeny funkcijos sutrikimo poveikis darunaviro farmakokinetikai neistirtas (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

Kobicistatas

Kobicistatas daugiausia metabolizuojamas ir pasalinamas per kepenis. Buvo atliktas kobicistato
farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo ZIV-1 neinfekuoti tiriamieji, kuriems yra vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh). Kliniskai reik§mingy kobicistato
farmakokinetikos skirtumy tarp tiriamyjy, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, ir sveiky tiriamyjy nenustatyta. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo (C klasés pagal Child-
Pugh) itaka kobicistato farmakokinetikai neistirta.

Emtricitabinas

Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, emtricitabino farmakokinetika neistirta, taciau
emtricitabinas kepeny fermenty metabolizuojamas nereikSmingai, todél kepeny funkcijos sutrikimo
jtaka turéty biti nedidelé.

Tenofoviras alafenamidas

Klinigkai reik§mingy tenofoviro farmakokinetikos poky¢iy pacientams, kuriems yra lengvas ar
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, nepastebéta. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo (C
klasés pagal Child-Pugh) jtaka tenofoviro alafenamido farmakokinetikai neistirta.

Hepatito B ir (arba) hepatito C viruso koinfekcija

Klinikiniy tyrimy farmakokinetikos duomeny, siekiant nustatyti hepatito B ir (arba) C viruso
infekcijos poveikio darunaviro, kobicistato, emtricitabino ar tenofoviro alafenamido farmakokinetikai,
nepakanka (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Neéstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Gydymas 800/150 mg darunaviro / kobicistato deriniu kartg per parg néStumo metu 1émé maza
darunaviro ekspozicijg (zr. 8 lentelg). Moterims, vartojan¢ioms darunaviro / kobicistato derinio antrojo
néstumo trimestro metu, vidutiniai skirtingy tiriamyjy bendrojo darunaviro Cpax, AUC24 var. it Ciin
rodmenys buvo atitinkamai 49 %, 56 % ir 92 % mazesni, palyginus su rodmenimis po gimdymo.
Trecigjj néStumo trimestra bendrojo darunaviro Cpay, AUC4yar it Cuin rodmenys buvo atitinkamai

37 %, 50 % ir 89 % maZesni, palyginus su rodmenimis po gimdymo. Neprisijungusio darunaviro
frakcija taip pat smarkiai sumazéjo, jskaitant C,..r sSumazéjimg mazdaug 90 %. Pagrindiné Siy mazy
ekspozicijy priezastis — pastebimas kobicistato ekspozicijos sumazéjimas dél su néStumu susijusio
fermento indukcijos (Zr. toliau).
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8 lentelé

Bendrojo darunaviro farmakokinetiniai rodmenys vartojant 800/150 mg

darunaviro/kobicistato derinio doze vieng kartg per para kartu su kitais vaistiniais

preparatais pagal antiretrovirusinio gydymo plana antrajj néStumo trimestra, treciajj néstumo
trimestra ir pogimdyminiu laikotarpiu

Bendrojo darunaviro Antrasis né§tumo Treciasis néStumo Pogimdyminis
farmakokinetika trimestras trimestras laikotarpis
(vidutinis rodmuo + (n=7) (n=6) (6-12 savaiciy)
SN) (n=6)
Chax, ng/ml 4340+ 1616 49104970 7918 £2 199
AUC24var, ng.h/ml 47293 +£19 058 47991 +9 879 99 613 + 34 862
Cunin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538+1344

Kobicistato ekspozicija buvo mazesné néStumo metu, galimai lemianti sumazéjusj darunaviro
sustiprinantj poveikj. Antrojo né§tumo trimestro metu kobicistato Cpay, AUC24var it Cpin rodmenys
buvo atitinkamai mazesni 50 %, 63 % ir 83 %, lyginant su rodmenimis po gimdymo. Tre¢iojo néstumo
trimestro metu kobicistato Cyay, AUC24 a1 it Cpin rodmenys buvo atitinkamai mazesni 27 %, 49 % ir

83 %, lyginant su rodmenimis po gimdymo.

Farmakokinetiniy emtricitabino ir tenofoviro alafenamido duomeny néStumo metu néra.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Darunaviras

Iprasty darunaviro farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Darunaviras
nedaro poveikio vaisingumui ar ankstyvajam embriono vystymuisi bei teratogeninio poveikio, esant
mazesniems ekspozicijos lygiams negu vartojant rekomenduojamas klinikines dozes Zmogui.

Jaunoms Ziurkéms, kurios laikotarpiu iki 23 - 26 paros (atitinka maZziau kaip 2 Zmogaus gyvenimo
metus) gaudavo darunaviro, buvo stebimas padidéjes krintamumas, o kai kuriems gyviinams kartu su
traukuliais. Sie duomenys buvo priskirti kepeny fermenty ir hematoencefalinio barjero nebrandumui.
Kadangi neaisku, kada susiformuoja hematoencefalinis barjeras ir pradeda gamintis kepeny fermentai
Zmogaus organizme, Symtuza jaunesniems kaip 3 mety vaikams vartoti negalima.

Kobicistatas

Iprasty kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo bei toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi
ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Toksinio poveikio ziurkiy ir triusiy
vystymuisi tyrimai teratogeninio poveikio neparodé. Ziurkiy vaisiaus stuburo ir kriitinés segmento
kauléjimo pokyc¢iai nustatyti duodant dozg, sukélusia reikSmingg toksinj poveikj patelei.

Ex vivo triusiy tyrimai ir in vivo Suny tyrimai rodo, kad kobicistatas gali nedaug pailginti QT ir gali
Siek tiek pailginti PR intervalg bei susilpninti kairiojo skilvelio funkcija, esant maziausiai 10 karty
ekspozicija zmogui vir§ijan¢ioms vidutinéms koncentracijoms, duodant rekomenduojamg 150 mg
paros dozg.

Ilgalaikiai su ziurkémis atlikti kobicistato kancerogeniskumo tyrimai parodé Siai rusiai biidingg galimag
naviky atsiradimg; Zmonéms $is poveikis laikomas nereikSmingu. [lgalaikiai su pelémis atlikti
kancerogeniskumo tyrimai galimo kancerogeniSkumo neparodé.

Emtricitabinas
Iprasty emtricitabino farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys

specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Peléms ir ziurkéms nustatytas mazas galimas emtricitabino kancerogeniskumas.
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Tenofoviras alafenamidas

Su Ziurkémis ir Sunimis atlikti ikiklinikiniai tenofoviro alafenamido tyrimai parodé¢ didziausig toksinj
poveikj kaulams ir inkstams, kaip pagrindiniams organams taikiniams. Toksinis poveikis kaulams
pasireiSké sumazéjusiu kauly mineraly tankiu Ziurkéms ir $unims, esant maziausiai keturis kartus
didesnei tenofoviro ekspozicijai uz tikéting ekspozicija po Symtuza vartojimo. Suny akyse nustatyta
minimali histiocity infiltracija, kai tenofoviro alafenamido ir tenofoviro ekspozicija atitinkamai
apytiksliai 15 ir 40 karty virsijo tikéting ekspozicijg pavartojus Symtuza.

Iprasti genotoksiskumo tyrimai mutageninio ar klastogeninio tenofoviro alafenamido poveikio nerodo.

Kadangi ziurkéms ir peléms tenofoviro ekspozicija po tenofoviro alafenamido davimo yra mazesné nei
duodant tenofoviro dizoproksilio, buvo atlickami tik tenofoviro dizoproksilio kancerogeniSskumo
tyrimai bei perinatalinio ir postnatalinio toksiSkumo tyrimas ziurkéms. Jprasty galimo
kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui neparodé. Su Ziurkémis ir triusiais atliktais toksinio poveikio reprodukcijai tyrimais
jokio poveikio poravimuisi, vaisingumui, vaikingumui ar vaisiui nenustatyta. Taciau atliekant
perinatalinio ir postnatalinio toksiskumo tyrimg, duodant toksines patelei dozes, buvo nustatyta, kad
tenofoviras dizoproksilis sumazino jaunikliy gyvybingumo indeksg ir svorj.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys

Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Mikrokristaliné celiuliozé

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés plévelé

Makrogolis 4000

Polivinilo alkoholis, i§ dalies hidrolizuotas
Talkas

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai
Pirma kartg atidarius — 6 savaites.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti gamintojo pakuotéje su buteliuke esanciu sausikliu, kad tabletés biity apsaugotos nuo drégmés.
Buteliukg laikyti sandariai uzdaryta. ISimtas i§ gamintojo talpyklés tabletes galima laikyti iki 7 pary ir,

jeigu per §j laikg jos nesuvartojamos, tabletes reikia iSmesti. Table¢iy, kurios buvo iSimtos i$
gamintojo talpyklés, negalima déti atgal talpykle.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltas, didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas, kuriame yra silicio gelio sausiklis (esantis
atskirame paketélyje ar dézutéje), uzsuktas vaiky sunkiai atidaromu polipropileno (PP) uzdoriu su
pirmojo atidarymo plomba.

Kiekviename buteliuke yra 30 tableéiy.

Kartono dézutéje yra vienas buteliukas arba trys buteliukai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/17/1225/001 - 30 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1225/002 - 90 plévele dengty tableciy (3 x 30)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2017 m. rugséjo 21 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2022 m. geguzés 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen, Borgo San Michele
04100

Latina

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD sgraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateikiamas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

37



A. ZENKLINIMAS

38



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
darunavirum/cobicistatum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 800 mg darunaviro (etanolato pavidalu), 150 mg
kobicistato, 200 mg emtricitabino ir 10 mg tenofoviro alafenamido (fumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy (3 buteliukuose yra po 30 tableciy)
Buteliukai neparduodami atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Pirma kartg atidarius buteliuka, negalima vartoti ilgiau kaip 6 savaites.
Atidarymo data:

ISmetimo data:
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandariai
uzdaryta. [Simtas i§ gamintojo talpyklés tabletes galima laikyti iki 7 pary.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1225/001 - 30 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1225/002 - 90 plévele dengty tableciy (3 x 30)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

symtuza

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

40



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletes
darunavirum/cobicistatum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 800 mg darunaviro (etanolato pavidalu), 150 mg
kobicistato, 200 mg emtricitabino ir 10 mg tenofoviro alafenamido (fumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tablec¢iy (3 buteliukuose yra po 30 tableciy)
Buteliukai neparduodami atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandariai
uzdaryta. [Simtas i§ gamintojo talpyklés tabletes galima laikyti iki 7 pary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1225/001 - 30 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1225/002 - 90 plévele dengty tableciy (3 x 30)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
darunaviras / kobicistatas / emtricitabinas / tenofoviras alafenamidas (darunavirum / cobicistatum /
emtricitabinum / tenofovirum alafenamidum)

Atidziai perskaitykite visa §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Symtuza ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Symtuza
Kaip vartoti Symtuza

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Symtuza

Pakuotés turinys ir kita informacija

SN A LN

1. Kas yra Symtuza ir kam jis vartojamas

Symtuza yra antiretrovirusinis vaistas, vartojamas gydyti nuo zmogaus imunodeficito viruso (ZIV-1)
infekcijos. Jis vartojamas suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams, kurie sveria ne
maziau kaip 40 kg. Symtuza sudétyje yra veikliyjy medziagy:

o darunaviro, vaisto, skirto gydyti nuo ZIV, zinomo, kaip proteazés inhibitorius;

o kobicistato, darunaviro sustiprintojo (stipriklio);

o emtricitabino, vaisto, skirto gydyti nuo ZIV, Zzinomo, kaip nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitorius

o tenofoviro alafenamido, vaisto, skirto gydyti nuo ZIV, Zinomo, kaip nukleozidy atvirkstinés

transkriptazés inhibitorius.

Symtuza sumazins ZIV-1 kiekj Jiisy organizme ir tai pagerins Jusy imuning sistemg (nattiralia Jusy
organizmo gynybg) ir sumazins ligy, susijusiy su ZIV infekcija, iSsivystymo rizikg, bet Symtuza nuo
Z1V infekcijos neisgydo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Symtuza

Symtuza vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) darunavirui, kobicistatui, emtricitabinui, tenofovirui
alafenamidui arba bet kuriai pagalbinei Symtuza medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu sergate sunkia kepeny liga. Jeigu Jums reikia informacijos apie Jiisy kepeny ligos
sunkuma, kreipkités i savo gydytoja. Tokiais atvejais gali prireikti atlikti papildomus tyrimus.

Pasakykite gydytojui apie visus vaistus, kuriuos vartojate, jskaitant per burng vartojamus,
inhaliuojamus, leidZiamus ar tepamus ant odos.

Nevartokite Symtuza su bet kuriuo i§ toliau iSvardyty vaisty
Jeigu vartojate kurj nors i$ Siy vaisty, prasykite gydytojo pakeisti jj kitu.
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Vaistas

Sio vaisto vartojimo tikslas

Alfuzozinas

gydoma nuo padidéjusios priesinés liaukos

Amjodaronas, dronedaronas, ivabradinas,
chinidinas arba ranolazinas

gydoma nuo tam tikry $irdies sutrikimy, pvz.,
nenormalaus Sirdies ritmo

Karbamazepinas, fenobarbitalis ir fenitoinas

traukuliams i§vengti

Kolchicinas (jeigu yra inksty ar kepeny veiklos
sutrikimy)

gydoma nuo podagros

Lopinaviro / ritonaviro derinys

gydyti nuo ZIV skirtas vaistas

Rifampicinas

gydoma nuo kai kuriy infekcijy, pvz., nuo
tuberkuliozés

Pimozidas, lurazidonas, kvetiapinas arba
sertindolas

gydoma nuo psichikos sutrikimy

Skalsiy alkaloidai, pvz., ergotaminas,
dihidroergotaminas, ergometrinas ir
metilergonovinas

gydoma nuo migreniniy galvos skausmy

Jonazolés preparatai (Hypericum perforatum)

vaistazoliy preparatas, kuris vartojamas gydyti
nuo depresijos

Elbasviras / grazopreviras

hepatito C infekcijai gydyti

Lovastatinas, simvastatinas ir lomitapidas

mazina cholesterolio koncentracija

Triazolamas arba midazolamas (vartojamas per
burna)

padeda uzmigti ir (arba) slopina nerimg

Sildenafilis gydoma nuo Sirdies ir plauciy sutrikimo,
vadinamas plautine arterine hipertenzija.
Sildenafilis vartojamas ir dél kity priezaséiy. Zr.
skyriy ,,Kiti vaistai ir Symtuza“

Avanafilis gydoma nuo erekcijos sutrikimy

Tikagreloras padeda sumazinti trombocity kaupimasi, gydant
pacientus, kuriems yra buves Sirdies priepuolis

Naloksegolas gydomas opioidy sukeltas viduriy uzkietéjimas

Dapoksetinas gydoma prieslaikiné ejakuliacija

Domperidonas gydomas pykinimas ir vémimas

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti Symtuza.

Asmenys, vartojantys Symtuza, vis tiek gali susirgti kitomis infekcijomis ar kitomis ligomis,
susijusiomis su ZIV infekcija. Biitina palaikyti pastovy rysj su savo gydytoju.

Zmonéms, vartojantiems Symtuza, gali atsirasti odos i§bérimas. NedaZnai ibérimas gali tapti sunkiu
ar gyvybei pavojingu. Kai atsiranda i$§bérimas, prasome kreiptis j gydytoja.

Inksty sutrikimai Jums gali pasireiksti vartojant Symtuza ilgg laika.

Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti Symtuza. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu Jiisy

biiklé susijusi su Zzemiau iSvardytais dalykais.

o Jeigu esate sirges kepeny ligomis, jskaitant hepatito B ar C infekcija. Prie§ sprgsdamas, ar
galite vartoti Symtuza, gydytojas jvertins Jusy kepeny ligos sunkuma.

o Jeigu Jums yra hepatito B infekcija, nutraukus Symtuza vartojimg gali pablogéti kepeny ligos.
Todél svarbu nenutraukti Symtuza vartojimo, prie$ tai nepasitarus su gydytoju.

o Jeigu esate sirges inksty liga arba tyrimai prie$ gydyma arba jo metu parodé inksty funkcijos
sutrikimus. Prie§ pradédamas gydyma ir gydymo Symtuza metu gydytojas gali skirti kraujo
tyrimus inksty funkcijai stebéti. Jusy gydytojas atidziai jvertins, ar Symtuza yra tinkamas Jums

vaistas.

o Jei sergate diabetu. Symtuza gali didinti cukraus kiekj kraujyje.
o Jei pastebite bet kokiy infekcijos simptomy (pvz., limfmazgiy patinima ir kar§¢iavima). Kai
kuriems pacientams, kuriems ZIV infekcija yra progresavusi ir yra buve nejprasty infekcijy dél




nusilpusios imunings sistemos (oportunistiniy infekcijy), netrukus po to, kai pradedama gydyti
nuo ZIV, gali atsirasti uzdegimo pozymiy ir simptomy dél anks¢iau buvusiy infekcijy. Manoma,
kad Sie simptomai atsiranda dél pageréjusio organizmo imuninio atsako, jgalinan¢io organizmg
kovoti su infekcija, kuri galéjo nepasireiksti jokiais aiskiais simptomais.

o Jeigu pastebite tokiy simptomy, kaip raumeny silpnumas, silpnumas, prasidedantis nuo plastaky
ir pédy bei plintantis j liemen], palpitacijos, drebulys arba padid¢je¢s aktyvumas, nedelsdami
kreipkités j savo gydytoja. Pradéjus vartoti vaisty nuo ZIV infekcijos, dél pageréjusio
organizmo imuninio atsako be oportunistiniy infekcijy Jums taip pat gali atsirasti ir
autoimuniniy sutrikimy (tai buikles, kurios pasireiskia imuninei sistemai atakuojant sveikus
kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti pra¢jus daug ménesiy nuo gydymo

pradzios.
o Jei sergate hemofilija. Symtuza gali padidinti kraujavimo pavojy.
o Jeigu esate alergiSkas sulfonamidams (vaistams tam tikroms infekcijoms gydyti).
o Jeigu pastebite bet kokiy kauly ir raumeny sutrikimy. Kai kuriems pacientams, vartojantiems

vaisty nuo ZIV, gali i§sivystyti kauly liga, vadinama osteonekroze (kaulo pazeidimas dél
sutrikusio kauly apriipinimo krauju). Tai labiau tikétina dél ilgalaikio gydymo nuo ZIV,
sunkesnio imuninés sistemos pazeidimo, antsvorio ar nuo alkoholio arba vaisty, vadinamy
kortikosteroidais, vartojimo. Osteonekrozé pasireiSkia sgnariy sustingimu, skausmais, diegliais
(ypac klubo, kelio ir peties) ir pasunkéjusiais judesiais. Atsiradus bet kuriam i8 $iy simptomuy,
praneskite savo gydytojui.

Senyviems pacientams
Symtuza buvo skirtas tik ribotam 65 mety ar vyresniy pacienty skaiciui. Jeigu priklausote §iai amziaus
grupei, pasitarkite su gydytoju, ar Jus galite vartoti Symtuza.

Vaikams ir paaugliams
Symtuza negalima vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams, ar sveriantiems maZiau nei 40 kg,
kadangi Sio vaisto vartojimas vaikams, jaunesniems kaip 12 mety, netirtas.

Kiti vaistai ir Symtuza
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Yra keletas vaisty, kuriy negalima vartoti kartu su Symtuza. Jie yra i§vardyti anks¢iau pastraipoje
,INevartokite Symtuza su bet kuriuo i$ toliau iSvardyty vaisty“.

Symtuza negali buti vartojamas kartu su kitu antivirusiniu vaistu, kurio sudétyje yra sustiprintojo arba
su kitu antivirusiniu vaistu, kuris reikalauja sustiprinimo. Kai kuriais atvejais gali tekti keisti kai kuriy
kity vaisty dozes. Visada pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kity vaisty nuo ZIV, ir laikykités jo
nurodymy deél vaisty, kurie gali biiti vartojami kartu.

Taip pat Symtuza negalima vartoti su vaistais, kuriy sudétyje yra tenofoviro dizoproksilio (pvz.,
fumarato, fosfato ar sukcinato pavidalu), lamivudino ar adefoviro dipivoksilio, ar vaisty, kuriuos reikia
sustiprinti ritonaviru ar kobicistatu.

Symtuza poveikis gali susilpnéti, jei vartojate kurio nors i$ toliau iSvardyty vaisty. Pasakykite
gydytojui, jei vartojate:

- bozentano (gydoma nuo auksto kraujo spaudimo plauciy kraujagyslése);

- deksametazono (injekcinio) (kortikosteroidas);

- rifapentino, rifabutino (gydoma nuo bakteriniy infekcijy);

- okskarbazepino (traukuliy profilaktikai).

Jei vartojate Symtuza, gali pakisti kity vaisty poveikis ir Jisy gydytojas gali paskirti atlikti papildomus

kraujo tyrimus. Pasakykite gydytojui, jei vartojate:

- amlodipino, diltiazemo, dizopiramido, felodipino, flekainido, meksiletino, nikardipino,
nifedipino, propafenono, lidokaino, verapamilio (vaisty nuo Sirdies ligy), nes gali sustipréti Siy
vaisty gydomasis ar Salutinis poveikis;
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bozentano (gydyti nuo auksto kraujo spaudimo plauciy kraujagyslése);

apiksabano, dabigatrano eteksilato, edoksabano, rivaroksabano, varfarino, klopidogrelio
(vaisty, mazinanc¢iy kraujo kre$éjima), nes gali pasikeisti $iy vaisty gydomasis ar Salutinis
poveikis;

klonazepamo (nuo priepuoliy);

hormoniniy kontraceptiky, kuriy sudétyje yra estrogeno, ir pakaiting hormony terapija. Symtuza
gali mazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma, todél, norint i§vengti néStumo,
rekomenduojama naudoti nehormoninius kontracepcijos metodus;

etinilestradiolio / drospirenono. Symtuza gali didinti drospirenono sukelto kalio koncentracijos
padidéjimo rizika;

kortikosteroidy, jskaitant betametazong, budezonidg, flutikazonq, mometazong, prednizong,
triamcinolong. Sie vaistai vartojami alergijoms, astmai, uzdegiminéms zarny ligoms,
uzdegiminéms odos, akiy, sanariy bei raumeny ir kitoms uzdegiminéms ligoms gydyti. Sie
vaistai dazniausiai vartojami per burna, inhaliuojami, leidziami injekcijos bidu arba tepami ant
odos. Jeigu gydymas negali biiti pakeistas kitais vaistais, minéty vaisty turi biiti vartojama tik
atlikus medicininj jvertinimg ir Jisy gydytojui atidZiai stebint, ar nepasireiks kortikosteroidy
Salutinis poveikis;

buprenorfino ar naloksono, metadono (vaisty, kuriais gydoma priklausomybé nuo opioidy);
salmeterolio (vaisto nuo astmos);

artemetero ir lumefantrino (vaisty derinio gydyti nuo maliarijos);

dazatinibo, irinotekano, nilotinibo, vinblastino, vinkristino (vaisty gydyti nuo vézio);
sildenafilio, tadalafilio, vardenafilio (gydyti nuo erekcijos sutrikimy arba Sirdies ir plauciy
sutrikimo, vadinamo plautine arterine hipertenzija);

glekapreviro / pibrentasviro (gydyti nuo hepatito C virusinés infekcijos);

fentanilio, oksikodono, tramadolio (gydyti nuo skausmo);

fezoterodino, solifenacino (urologiniams sutrikimams gydyti).

Jusy gydytojas gali paskirti atlikti papildomus kraujo tyrimus ir gali prireikti keisti kity vaisty dozes,
nes vartojant jy kartu, gali kisti jy arba Symtuza gydomasis ar Salutinis poveikis. Pasakykite gydytojui,
jei vartojate:

dabigatrano eteksilato, edoksabano, varfarino (vaisty, mazinan¢iy kraujo kreséjima);
alfentanilio (injekcinio, stipraus ir trumpai veikian¢io nuskausminamojo vaisto, kuris
vartojamas chirurginiy procediiry metu);

karvedilolio, metoprololio, timololio (nuo Sirdies ligy);

digoksino (vaisto nuo tam tikry Sirdies sutrikimy);

klaritromicino (antibiotiko);

klotrimazolo, flukonazolo, izavukonazolo, itrakonazolo, pozakonazolo (gydyti nuo grybeliy
sukelty infekcijy). Vorikonazolo galima vartoti tik po medicininio i$tyrimo;

atorvastatino, fluvastatino, pitavastatino, pravastatino, rozuvastatino (cholesterolio kiekiui
mazinti). Gali padidéti raumeny pazeidimo rizika. Jusy gydytojas jvertins, kuris cholesterolio
mazinimo rezimas labiausiai Jums tinka;

rifabutino (vaisto nuo bakterijy sukelty infekcijy);

tadalafilio, sildenafilio, vardenafilio (vaisty nuo erekcijos sutrikimo arba padidéjusio
kraujospuidzio plauciy kraujagyslése);

amitriptilino, dezipramino, imipramino, nortriptilino, paroksetino, sertralino, trazodono (vaisty
gydyti nuo depresijos ir nerimo);

perfenazino, risperidono, tioridazino (vaisty nuo psichikos ligy);

ciklosporino, everolimuzo, takrolimuzo, sirolimuzo (imuninei sistemai slopinti), nes gali
sustipréti $iy vaisty gydomasis ar Salutinis poveikis.

kolchicino (nuo podagros). Jeigu sergate inksty arba kepeny ligomis, Zr. skyriy ,,Nevartokite
Symtuza su bet kuriuo is toliau iSvardyty vaisty;

buspirono, klorazepato, diazepamo, estazolamo, flurazepamo, zolpidemo, injekcinio
midazolamo (vaisty gydyti nuo miego sutrikimo arba nerimo);

metformino (gydyti nuo 2 tipo diabeto).

Tai néra iSsamus vaisty sarasas. Pasakykite savo sveikatos prieziiiros specialistui apie visus vaistus,
kuriy vartojate.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia ar planuojate pastoti, nedelsdama pasakykite gydytojui. Symtuza néStumo metu
moterims vartoti negalima.

D¢l galimo $alutinio poveikio Zindomiems kiidikiams, moterys, jeigu jos vartoja Symtuza, Zindyti
netureéty.

Zindyti nerekomenduojama ZIV uzsikrétusioms moterims, nes per motinos pieng kidikis gali
uzsikrésti ZIV. Jeigu zindote arba svarstote galimybe Zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su savo

gydytoju.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Symtuza gali sukelti svaigulj. Mechanizmy valdyti ar vairuoti negalima, jeigu pavartojus Symtuza

juntamas svaigulys.

Symtuza sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.
3. Kaip vartoti Symtuza

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems
maziausiai 40 kg, yra viena tableté kickvieng diena, vartojama su maistu.

Turite vartoti Symtuza kiekvieng dieng kartu su maistu. 30 minuciy prie§ Symtuza vartojima turite
pavalgyti ar uzkasti. Kokj maistg valgyti, néra svarbu.

o Tablete reikia praryti visa, jos negalima smulkinti. Tablet¢ galima vartoti uzsigeriant gérimu,
pvz., vandeniu, pienu ar bet kokiu kitu gérimu. Vartokite Symtuza mazdaug tuo paciu metu

kiekvieng dieng.

Vaiky sunkiai atidaromo dangtelio nuémimas

@ Plastiko buteliukas yra su vaiky sunkiai atidaromu dangteliu, kurj reikia atsukti
' Y taip:
@ o Paspauskite uzsukamajj plastiko dangtelj ir sukite jj prie§ laikrodZzio
J rodykle.

. Nuimkite atsukta dangtelj.

Ka daryti pavartojus per didele Symtuza doze
Nedelsdami kreipkités j gydytoja ar artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy. Pasiimkite su
savimi tableCiy buteliukg, kad galétuméte parodyti, kg suvartojote.

PamirSus pavartoti Symtuza
Svarbu nepraleisti Symtuza dozés.

Jeigu praleidote dozg ir:

o pastebéjote ne véliau kaip po 12 valandy nuo jprasto Symtuza vartojimo laiko, pamirsta
tablete nedelsiant iSgerkite su maistu. Kitg doze vartokite jprastu laiku.
o pastebéjote praéjus 12 valandy ar véliau nuo jprasto Symtuza vartojimo laiko, tuomet

praleistos dozés nebevartokite ir kitg dozg vartokite su maistu jprastu laiku. Negalima vartoti
dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.
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Jeigu vémete pra¢jus maziau kaip valandai nuo Symtuza pavartojimo, reikia kuo greiciau suvartoti kit
Symtuza dozg¢ su maistu. Jeigu véméte pra¢jus daugiau kaip 1 valandai po Symtuza pavartojimo, Jums
nereikia varoti kitos Symtuza dozés iki jprasto kitos dozés vartojimo laiko.

Jeigu nesate tikri, kaip elgtis praleidus dozg¢ ar esant vémimui, susisiekite su savo gydytoju.

Nenustokite vartoti Symtuza nepasitar¢ su gydytoju
Vaistai nuo ZIV infekcijos gali padéti Jums geriau jaustis. Net pasijute geriau, nesiliaukite vartoje
Symtuza. Pirmiau pasitarkite su gydytoju.

Kai Jusy turimos Symtuza atsargos baigiasi, gaukite daugiau vaisty i$ gydytojo ar vaistininko. Tai
labai svarbu, nes viruso kiekis gali pradéti didéti, net jei vaisto vartojimas buvo nutrauktas trumpam
laikui. Tuomet liga gali biiti sunkiau gydyti.

Jeigu Jums yra ir ZIV infekcija, ir hepatitas B, labai svarbu nenutraukti Symtuza vartojimo, pries
tai nepasitarus su gydytoju. Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus, pra¢jus keliems ménesiams po
gydymo Symtuza nutraukimo. Kai kuriems pacientams, sergantiems smarkiai pazengusia kepeny liga
ar ciroze, gydymo nutraukimas gali sukelti hepatito pablogéjima, kuris gali buti gyvybei pavojingas.
Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu nutraukus gydyma Jums pasireiSké nauji ar nejprasti
simptomai, ypac su hepatito B infekcija susije simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Jeigu pasireiskia bet kuris nurodytas Salutinis poveikis, apie tai pasakykite gydytojui.

Buvo pranesta apie kepeny sutrikimus, kurie kartais gali buti sunkds. Jisy gydytojas turés atlikti
kraujo tyrimus prie$ Jums pradedant vartoti Symtuza. Jeigu Jums yra létiné hepatito B ar C infekcija,
Jusy gydytojas turés Jums dazniau atlikti kraujo tyrimus, nes gali padidéti kepeny sutrikimy atsiradimo
rizika. Pasakykite gydytojui apie kepeny sutrikimy poZymius ir simptomus. Tai gali biiti odos ar akiy
baltymo pageltimas, tamsus (arbatos spalvos) $lapimas, blyski iSmaty spalva, pykinimas, vémimas,
apetito nebuvimas arba skausmas, diegliai arba skausmas ir diskomfortas deSinéje pusé¢je Zemiau
Sonkauliy.

Odos isbérimas gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 pacienty, vartojusiy Symtuza. Nors dauguma
iSbérimy yra nesunkds ir tesiant gydyma po kurio laiko iSnyksta, kartais iSbérimas gali biiti sunkus ar
pavojingas gyvybei. Jeigu atsirado i§bérimas, svarbu pasitarti su gydytoju. Gydytojas Jums patars,
kaip malSinti simptomus ir ar nutraukti gydyma Symtuza.

Kitas sunkus Salutinis poveikis, pastebétas re¢iau kaip 1 i§ 10 pacienty, buvo diabetas, padidéjes
riebaly kiekis kraujyje ir infekcijos simptomai. Apie kasos uzdegimg (pankreatita) buvo pranesta

reciau kaip 1 i§ 100 pacienty.

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o galvos skausmas;
. viduriavimas;
o iSbérimas.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

o mazas raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (anemija);

o alerginés reakcijos, kaip nieztincios pukslés (dilgeling), niezulys;
o sumazejes apetitas (anoreksija);

o nenormalils sapnai;
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o vémimas, pilvo skausmas ar patinimas, vir§kinimo sutrikimas, dujy susikaupimas virskinimo
trakte (pilvo piitimas);

o kraujo biocheminiy tyrimy rezultaty nukrypimai, pvz., kai kuriy inksty tyrimy. Gydytojas Jums

tai paaiSkins;

svaigulys;

sanariy skausmas;

raumeny skausmas, raumeny spazmai ar silpnumas;

silpnumas;

nuovargis;

Sleikstulys (pykinimas).

NedaZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmenuy):

o sunkus odos ir kity audiniy patinimas (dazniausiai ltpy arba akiy);

o infekcijos arba autoimuniniy sutrikimy simptomai (imuniteto atsistatymo uzdegiminis
sindromas);

o kriity padidéjimas;

. osteonekroze (kaulo pazeidimas dél sutrikusio kauly apriipinimo krauju);

o kraujo biocheminiy tyrimy rezultaty nukrypimai, pvz., kai kuriy kasos tyrimy. Gydytojas Jums
tai paaiskins.

Reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1S 1 000 asmeny):

o reakcija, vadinama DRESS (sunkus bérimas, kuris gali biiti susijes su kar§¢iavimu, nuovargiu,
veido ar limfmazgiy patinimu, eozinofily [baltyjy kraujo lasteliy raisis] kiekio padidéjimu,
poveikiu kepenims, inkstams ir plauc¢iams);

o stiprus iSbérimas su puslémis ir odos lupimusi, ypa¢ apie burng, nosj, akis ir lytinius organus
(Stivenso—Dzonsono [Stevens-Johnson] sindromas).
o Darunaviro kristalai inkstuose, sukeliantys inksty liga.

Salutinio poveikio reidkiniai, kuriy daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis): iSbérimas gali tapti sunkiu ar gyvybei pavojingu:

o iSbérimas su puslémis ir odos lupimusi didesnéje kiino dalyje;
o raudonas iSbérimas su mazais piiliy pripildytais guzais, kurie gali iSplisti visame kiine, kartais su
kars¢iavimu.

Kai kuris $alutinis poveikis biidingas vaistams, panasiems j Symtuza, skirtiems gydyti nuo ZIV. Tai

yra:

- padidéjes cukraus kiekis kraujyje ir pasunkéjes diabetas;

- raumeny skausmas, jautrumas ar silpnumas. Retais atvejais Sie raumeny sutrikimai buvo sunkiis;

- imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas. Kai kuriems pacientams, kuriems ZIV infekcija
(AIDS) yra progresavusi ir yra buve oportunistiniy infekcijy (nejprasty infekcijy dél
susilpnéjusios imuninés sistemos), netrukus po to, kai pradedama gydyti ZIV, jskaitant
Symtuza, gali atsirasti uzdegimo pozymiy ir simptomy dél anks¢iau buvusiy infekcijy. Pradéjus
vartoti vaisty ZIV infekcijai gydyti, be oportunistiniy infekcijy, Jums taip pat gali atsirasti ir
autoimuniniy sutrikimy (tai biiklés, kurios pasireiSkia imuninei sistemai atakuojant sveikus kiino
audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti praéjus daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Jeigu pastebésite bet kuriuos iS Siy simptomuy, pasakykite gydytojui.

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti svoris ir riebaly bei gliukozés kiekis kraujyje. Tai i§ dalies susije
su pageréjusia sveikata ir gyvenimo biidu, o lipidy kiekis kraujyje kartais susijes su paciais gydyti nuo
ZIV vartojamais vaistais. Jiisy gydytojas patikrins, ar neatsirado $iy poky¢iy.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Symtuza
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki‘“/,, EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Pirmg kartg atidarius buteliuka, $io vaisto negalima vartoti ilgiau nei 6 savaites.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandariai
uZdaryta. [Simtas i§ gamintojo talpyklés tabletes galima laikyti iki 7 pary ir, jeigu per §j laika jos
nesuvartojamos, tabletes reikia iSmesti. Tableciy, kurios buvo iSimtos i§ gamintojo talpyklés, negalima
déti atgal talpykle.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija
Symtuza sudétis

Veikliosios medziagos yra darunaviras, kobicistatas, emtricitabinas ir tenofoviras alafenamidas.
Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje (tabletéje) yra 800 mg darunaviro (etanolato pavidalu), 150 mg
kobicistato, 200 mg emtricitabino ir 10 mg tenofoviro alafenamido (fumarato pavidalu).

Pagalbinés medZiagos yra

Tabletés branduolys:

Tabletés branduolio sudétyje yra kroskarmeliozés natrio druskos, magnio stearato, mikrokristalinés
celiuliozés ir bevandenio koloidinio silicio dioksido (zr. 2 skyriuje ,,Symtuza sudétyje yra natrio®).

Plévelé:
Plévelés sudétyje yra polietilenglikolio (makrogolio), i$ dalies hidrolizuoto polivinilo alkoholio, talko,
titano dioksido (E171) ir geltonojo gelezies oksido (E172).

Symtuza iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Geltona ar geltonai ruda kapsulés formos plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta
»8121%, o kitoje —,,JG*.

Symtuza tiekiamas buteliukais, kuriuose yra 30 tableciy (su silicio gelio sausikliu, kurj biitina laikyti
buteliuke, kad $is padéty apsaugoti tabletes). Silicio gelio sausiklis yra atskirame paketélyje arba
dezutéje, jo praryti negalima.

Symtuza tabletés tickiamos pakuotése, kuriose dézutéje yra vienas buteliukas arba trys buteliukai.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija

Gamintojas
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Italija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety(@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALada

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu/
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