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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 800 mg darunawiru (w postaci etanolanu), 150 mg kobicystatu,
200 mg emtrycytabiny i 10 mg alafenamidu tenofowiru (w postaci fumaranu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)
Zo6tta do zottawobrazowej tabletka w ksztatcie kapsutki o wymiarach 22 mm x 11 mm z wyttoczonym
oznakowaniem ,,8121” po jedne;j stronie i ,,JG” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Symtuza jest wskazany do stosowania w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV-1) u dorostych i mtodziezy (w wieku co najmniej 12 lat i masie ciala
co najmniej 40 kg).

Wytycznych do zastosowania produktu leczniczego Symtuza powinny dostarczy¢ wyniki badan
genotypu (patrz punkty 4.2, 4.4 15.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu zakazen ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV-1).

Dawkowanie
Zalecany schemat dawkowania u dorostych i mlodziezy w wieku co najmniej 12 lat i masie ciata co
najmniej 40 kg to jedna tabletka przyjmowana raz na dobg z pokarmem.

Pacjenci niepoddawani wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej
Zalecany schemat dawkowania to jedna tabletka powlekana produktu leczniczego Symtuza,
przyjmowana raz na dob¢ z pokarmem.

Pacjenci poddawani wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

Jedna tabletka powlekana produktu leczniczego Symtuza, przyjmowana raz na dobg¢ z pokarmem,
moze by¢ stosowana u pacjentow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej, lecz bez
mutacji (DRV-RAM)* towarzyszacych opornosci na darunawir, oraz u ktorych wiremia HIV-1 RNA
wynosi <100 000 kopii/ml, a liczba komoérek CD4+ wynosi >100 x 10%1 (patrz punkt 5.1).

* mutacje DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L8IV.

Pominiecie dawki

Gdy od pominig¢cia dawki produktu leczniczego Symtuza uptyneto nie wigcej niz 12 godzin od
zwyklej pory przyjmowania, pacjentéw nalezy poinstruowac o koniecznosci przyjecia przepisanej
dawki produktu leczniczego Symtuza tak szybko, jak to mozliwe, wraz z pokarmem. Jesli stwierdzono
to p6zniej niz po 12 godzinach od zwyktej pory przyjmowania leku, nie nalezy przyjmowaé
pominietej dawki, a pacjent powinien kontynuowa¢ dawkowanie wedlug dotychczasowego schematu.



Jesli u pacjenta wystapia wymioty w ciggu 1 godziny od przyj¢cia produktu leczniczego, nalezy
przyjac tak szybko jak to mozliwe jeszcze jedng dawke produktu leczniczego Symtuza z pokarmem.
Jesli u pacjenta wystapig wymioty po uptywie wigcej niz 1 godziny od przyjecia produktu
leczniczego, pacjent nie musi przyjmowac dodatkowej dawki produktu leczniczego Symtuza, az do
czasu nastgpnej zaplanowanej dawki.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku

Dane dotyczace stosowania produktu w tej populacji pacjentéw sa ograniczone i dlatego produkt
leczniczy Symtuza nalezy stosowaé z ostroznoscig u pacjentdéw w wieku powyzej 65 lat (patrz
punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu leczniczego Symtuza u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby o nasileniu fagodnym (klasa A wg skali Child-Pugh) lub umiarkowanym (klasa B
wg skali Child-Pugh), jednakze produkt leczniczy Symtuza nalezy stosowac z ostroznoscia u tych
pacjentow, gdyz jego sktadniki: darunawir i kobicystat sg metabolizowane w watrobie.

Nie badano produktu leczniczego Symtuza u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(klasa C wg skali Child-Pugh). Z tego powodu produktu leczniczego Symtuza nie wolno podawaé
pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu leczniczego Symtuza u pacjentéw z szacowang
wg wzoru Cockcrofta-Gaulta szybko$cia przesgczania kigbuszkowego (eGFRcg) 230 ml/min.

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Symtuza u pacjentow z eGFRcg <30 ml/min,
gdyz nie ma dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Symtuza w tej
populacji (patrz punkty 5.115.2).

Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Symtuza u pacjentéw, u ktorych podczas leczenia
eGFRcg zmniejszy si¢ ponizej 30 ml/min (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Drzieci i miodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Symtuza
u dzieci w wieku od 3 do 11 lat lub masie ciala <40 kg. Dane nie sg dostepne.

Produktu leczniczego Symtuza nie nalezy stosowaé u dzieci w wieku ponizej 3 lat ze wzgledu na
bezpieczenstwo stosowania (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Cigza i polog

Leczenie darunawirem/kobicystatem (dwa sktadniki produktu leczniczego Symtuza) w czasie cigzy
skutkuje malg ekspozycja na darunawir (patrz punkty 4.4 i 5.2). Dlatego nie nalezy rozpoczynac
terapii produktem leczniczym Symtuza w czasie cigzy, a u kobiet, ktore zaszty w cigz¢ w trakcie
terapii produktem leczniczym Symtuza nalezy dokona¢ zmiany na inny schemat leczenia (patrz
punkty 4.4 1 4.6).

Sposéb podania
Produkt lecznczy Symtuza nalezy przyjmowaé doustnie, raz na dobe¢ z pokarmem (patrz punkt 5.2).

Tabletki nie nalezy rozkruszac.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).



Skojarzone stosowanie z silnymi induktorami CYP3 A, takimi jak wymienione ponizej produkty
lecznicze, ze wzglgdu na mozliwos¢ utraty dzialania terapeutycznego (patrz punkt 4.5):

o karbamazepina, fenobarbital, fenytoina

o ryfampicyna

o lopinawir z rytonawirem

o dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum).

Skojarzone stosowanie z produktami leczniczymi, takimi jak wymienione ponizej z powodu
mozliwos$ci wystapienia cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen niepozadanych (patrz punkt 4.5):

o alfuzosyna
. amiodaron, dronedaron, iwabradyna, chinidyna, ranolazyna
o kolchicyna, gdy jest stosowana u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby

(patrz punkt 4.5)

o ryfampicyna

o pochodne alkaloidow sporyszu (np. dihydroergotamina, ergometryna, ergotamina,
metyloergonowina)

o dapoksetyna

o domperydon

- naloksegol

o pimozyd, kwetiapina, sertindol, lurazydon (patrz punkt 4.5)

o elbaswir/grazoprewir

o triazolam, midazolam podawany doustnie ($rodki ostroznosci dotyczace podawania midazolamu
parenteralnie, patrz punkt 4.5)

o syldenafil - gdy jest stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego, awanafil,
symwastatyna, lowastatyna i lomitapid (patrz punkt 4.5)

o tikagrelor.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci stosujgcy wezesniej terapi¢ przeciwretrowirusows

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Symtuza u pacjentow poddawanych wczesniej terapii
przeciwretrowirusowej, u ktorych wystepuje jedna lub wigcej mutacji DRV-RAM (patrz punkt 5.1)
lub wiremia RNA HIV-1 wynosi >100 000 kopii/ml, czy tez liczba komoérek CD4+ wynosi

<100 x 10%1.

Ciaza

Leczenie darunawirem/kobicystatem w dawkach 800/150 mg w drugim i trzecim trymestrze cigzy
skutkowato mala ekspozycja na darunawir, a st¢zenia Cnin zmniejszyly si¢ o okoto 90% (patrz punkt
5.2). Stezenie kobicystatu jest zmniejszone, co moze skutkowaé niewystarczajacym wzmocnieniem
wlasciwosci farmakokinetycznych. Znaczne zmniejszenie ekspozycji na darunawir moze prowadzi¢
do niepowodzenia wirusologicznego i zwigkszonego ryzyka przeniesienia zakazenia HIV z matki na
dziecko. Dlatego nie nalezy rozpoczynac terapii produktem leczniczym Symtuza w czasie cigzy,

a u kobiet, ktore zaszly w cigzg w trakcie terapii produktem leczniczym Symtuza nalezy dokonaé
zmiany na inny schemat leczenia (patrz punkty 4.2 i 4.6).

Pacjenci z jednoczesnym zakazeniem wirusem HIV i WZW B lub C

Pacjenci z przewleklym zakazeniem WZW B lub C, stosujacy terapi¢ przeciwretrowirusowa, majg
zwigkszone ryzyko cigzkich i moggcych prowadzi¢ do zgonu dziatan niepozadanych dotyczacych
watroby.

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Symtuza
u pacjentow z jednoczesnym zakazeniem wirusem HIV-1 1 WZW typu C (HCV). Alafenamid
tenofowiru jest skuteczny przeciw wirusowi WZW B (HBV).

W razie jednoczesnego stosowania terapii przeciw WZW C nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi
Charakterystykami Produktow Leczniczych.



Przerwanie leczenia produktem leczniczym Symtuza u pacjentdéw z jednoczesnym zakazeniem
wirusem HIV i HBV moze wigzac¢ si¢ z cigzkimi zaostrzeniami zapalenia watroby.

Pacjentow z jednoczesnym zakazeniem wirusem HIV 1 HBV, ktorzy przerwali stosowanie produktu
leczniczego Symtuza, nalezy doktadnie obserwowac klinicznie i wykonywac badania laboratoryjne
przez co najmniej kilka miesi¢cy po przerwaniu terapii. W razie potrzeby mozna rozpocza¢ terapi¢
przeciw WZW B. U pacjentdw z zaawansowang chorobg watroby lub marskos$cig nie zaleca sig¢
przerywania terapii, gdyz zaostrzenie zapalenia watroby po przerwaniu leczenia moze prowadzi¢ do
dekompensacji czynnosci watroby.

Produktu leczniczego Symtuza nie nalezy podawac jednoczesnie z produktami leczniczymi
zawierajagcymi dizoproksyl tenofowiru (np. fumaran, fosforan lub bursztynian), lamiwudyng¢ lub
dipiwoksyl adefowiru, stosowanymi w leczeniu zakazenia HBV.

Zaburzenia czynnosci mitochondriow

Wykazano w warunkach in vitro 1 in vivo, ze analogi nukleozydow i nukleotydow moga w réznym
stopniu uszkadza¢ mitochondria. Zglaszano wystgpowanie zaburzen czynnosci mitochondriéw

u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na
dziatanie analogow nukleozydow. Glowne dziatania niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia
czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistos¢, neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar
mleczanow, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia te sg czgsto przemijajace. Zglaszano,
ujawniajace si¢ z opdznieniem, zaburzenia neurologiczne (zwigkszenie napi¢cia mi¢sniowego,
drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg
przemijajace czy trwate. W przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na
dziatanie analogéw nukleozydow i nukleotydow nawet bez wykrywalnego HIV, u ktorego wystepuja
objawy przedmiotowe i podmiotowe, nalezy prowadzi¢ obserwacj¢ kliniczng i wykonywa¢ badania
laboratoryjne oraz przeprowadzi¢ petng diagnostyke mozliwych zaburzen czynno$ci mitochondriow.
Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do odrzucenia obecnych zalecen poszczegolnych panstw
dotyczacych stosowania u ci¢zarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania
wertykalnemu przeniesieniu HIV.

Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz dostgpne informacje, dotyczace stosowania produktu leczniczego Symtuza u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych, sg ograniczone, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ ze wzgledu na czesciej
wystepujaca u nich ostabiong czynno$¢ watroby oraz choroby wspotistniejace lub stosowane inne
rodzaje leczenia (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Hepatotoksycznos¢

Podczas stosowania darunawiru/rytonawiru zglaszano przypadki zapalenia watroby (np. ostre
zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby). W trakcie programu badan klinicznych

(N =3063) u 0,5% pacjentow, otrzymujacych skojarzong terapi¢ przeciwretrowirusowa z
zastosowaniem darunawiru/rytonawiru, zglaszano zapalenie watroby. U pacjentdw z wczesniejszymi
zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym z przewleklym zapaleniem watroby typu B lub C, wystepuje
zwigkszone ryzyko zaburzen czynno$ci watroby, obejmujace cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu
dziatania niepozadane. W przypadku jednoczesnego stosowania lekow przeciwwirusowych z powodu
zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych
produktoéw leczniczych.

Przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym Symtuza nalezy wykona¢ odpowiednie badania
laboratoryjne oraz monitorowac¢ stan pacjentow w trakcie leczenia. Szczegdlnie podczas kilku
pierwszych miesigcy leczenia produktem leczniczym Symtuza nalezy rozwazy¢ zwigkszenie czgstosci
oznaczania aktywnos$ci AspAT/AIAT u pacjentow ze wspoélistniejgcym przewlektym zapaleniem
watroby, marskoscig lub u pacjentow, ktorzy mieli zwigkszong aktywnos$¢ aminotransferaz przed
leczeniem.

W razie wystgpienia nowych oznak lub pogorszenia si¢ istniejagcych zaburzen czynno$ci watroby
(w tym istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych i (lub) objawow, takich



jak: zmegczenie, jadtowstret, nudnos$ci, zottaczka, ciemne zabarwienia moczu, tkliwos¢ watroby,
powigkszenie watroby) u pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Symtuza, nalezy niezwlocznie
rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia (patrz punkt 5.3).

Nefrotoksycznos¢

Po wprowadzeniu do obrotu produktow leczniczych zawierajgcych alafenamid tenofowiru,

u pacjentow stosujacych te produkty zglaszano przypadki zaburzenia czynnos$ci nerek, w tym ostra
niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnosci kanalika blizszego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
toksycznego dziatania na nerki z powodu przewleklego narazenia na mate st¢zenia tenofowiru,
wynikajgce z podawania alafenamidu tenofowiru (patrz punkt 5.3). Zaleca sig, aby u wszystkich
pacjentow przed lub w momencie rozpoczecia leczenia produktem Symtuza wykona¢ ocen¢ czynnosci
nerek, a takze, aby kontrolowac t¢ czynnos$¢ w trakcie leczenia stosownie do stanu klinicznego. U
pacjentow, u ktorych rozwinie si¢ klicznie istotne zmniejszenie czynnosci nerek lub wystgpia dowody
na zaburzenia czynnosci kanalika blizszego, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
Symtuza.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wykazano, ze kobicystat zmniejszat szacowany klirens kreatyniny wskutek hamowania wydzielania
kreatyniny w kanalikach. Ten wplyw na stezenie kreatyniny w surowicy, prowadzacy do zmniejszenia
szacowanego klirensu kreatyniny, nalezy wzia¢ pod uwagg, podajac produkt leczniczy Symtuza
pacjentom, u ktorych szacowany klirens kreatyniny wykorzystuje si¢ w celu nadzoru terapii, w tym
dostosowania dawek jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych. Dodatkowe informacje, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla kobicystatu.

Pacjenci z chorobami wspoélistniejacymi

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Symtuza i jego
sktadnikow u pacjentdow z istniejagcymi wezesniej cigzkimi chorobami watroby.

Dlatego przeciwwskazane jest podawanie produktu leczniczego Symtuza pacjentom z ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Z powodu zwigkszenia st¢zenia wolnej frakcji darunawiru w osoczu
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Symtuza u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (patrz punkty 4.2, 4.3
15.2).

Pacjenci z hemofilig

Donoszono o zwigkszonej czgstosci krwawiefi, w tym samoistnych wylewow $rodskornych i do jam
stawowych, u pacjentow z hemofilig typu A i1 B, leczonych lekami z grupy inhibitoréw proteazy HIV
(PI). Niektorym pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie zgloszonych
przypadkow leczenie lekami z grupy PI kontynuowano lub wznowiono, jesli uprzednio zostato ono
przerwane. Postulowano istnienie zwigzku przyczynowego, ale nie wyjasniono mechanizmu dzialania.
Pacjentéw z hemofilig nalezy zatem poinformowac¢ o mozliwosci nasilenia krwawien.

Ciezkie reakcije skorne

W trakcie programu badan klinicznych darunawiru/rytonawiru (N = 3063), u 0,4% pacjentow
wystapity cigzkie reakcje skorne, ktorym mogly towarzyszy¢ goraczka i (lub) zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz we krwi. Rzadko (<0,1%) obserwowano zesp6t DRESS (wysypka polekowa z
eozynofilig i objawami uktadowymi, ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)

1 zespot Stevensa-Johnsona, a po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki martwicy
toksyczno-rozptywnej naskorka oraz ostrej uogolnionej osutki krostkowej. Nalezy natychmiast
przerwac stosowanie produktu leczniczego Symtuza, jesli wystgpig objawy przedmiotowe lub
podmiotowe cigzkich reakcji skornych. Moga one obejmowac m.in. cigzka wysypke lub wysypke
z towarzyszaca gorgczka, ogdlne zte samopoczucie, zmgczenie, bole migsni lub stawdw, pecherze,
zmiany patologiczne w jamie ustnej, zapalenie spojowek, zapalenie watroby i (lub) eozynofilig.

Alergia na sulfonamidy
Darunawir zawiera grupe sulfonamidowa. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Symtuza u pacjentow ze stwierdzong alergig na sulfonamidy.




Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapic¢ zwigkszenie masy ciata oraz stgzenia
lipidow 1 glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czeSciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istniejg dowody, ze zmiany

te wynikaja z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciala nie ma przekonujacych
dowodoéw na powigzanie z jakimkolwiek konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow
i glukozy we krwi nalezy kierowac¢ si¢ ustalonymi wytycznymi, dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Martwica koSci

Chociaz uwaza si¢, ze etiologia martwicy kosci jest wieloczynnikowa (obejmuje stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, cigzkg immunosupresj¢, podwyzszony wskaznik masy ciata),
odnotowano przypadki martwicy kosci, szczegodlnie u pacjentow z zaawansowanym stadium
zakazenia HIV i (lub) poddawanych dlugotrwatemu skojarzonemu leczeniu lekami
przeciwretrowirusowymi (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Pacjentow nalezy
poinformowac o koniecznosci zwrocenia si¢ do lekarza w razie wystapienia bolu stawdw, sztywnosci
stawow lub trudnosci w poruszaniu sig.

Zespot zapalnej rekonstrukeji immunologicznej (ang. Immune reconstitution inflammatory syndrome,
IRIS)

U pacjentéw zakazonych HIV otrzymujacych terapi¢ CART zglaszano zespot IRIS. U pacjentow
zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odporno$ci, w momencie rozpoczynania skojarzonego
leczenia lekami przeciwretrowirusowymi (CART), moze wystgpi¢ reakcja zapalna na niewywotujace
objawow lub $sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie ci¢zkich zaburzen
klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle tego typu reakcje obserwowano w ciggu pierwszych
tygodni lub miesiecy po rozpoczgciu ztozonej terapii przeciwretrowirusowej. Typowymi przyktadami
sg: zapalenie siatkowki, wywolane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe zakazenia
pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (znany wcze$niej jako
Pneumocystis carinii). Wszelkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 zastosowania w razie koniecznosci odpowiedniego leczenia. Dodatkowo, w badaniach klinicznych
z zastosowaniem darunawiru z mata dawka rytonawiru obserwowano reaktywacje wirusa opryszczki
1 potpasca.

Zglaszano takze przypadki zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa
i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu IRIS, jednak czas do ich wystgpienia jest
bardziej zmienny i zdarzenia te mogg si¢ ujawni¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz
punkt 4.8).

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Symtuza, lub u ktoérych stosowana jest inna terapia
przeciwretrowirusowa, mogg wciaz rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne oraz inne powiktania
zakazenia HIV. Dlatego tez tacy pacjenci powinni pozostawac pod §cista obserwacja kliniczna,
prowadzong przez lekarzy majacych do§wiadczenie w leczeniu pacjentdéw z chorobami zwigzanymi
z HIV.

Interakcje z produktami leczniczymi

Rownoczesne podawanie innych produktow leczniczych

Produkt leczniczy Symtuza jest wskazany do stosowania jako kompletny schemat leczenia zakazenia
HIV-1 i nie nalezy stosowac jednocze$nie innych lekow przeciwretrowirusowych (patrz punkt 4.5).
Produktu leczniczego Symtuza nie nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi,
ktore wymagaja wzmocnienia farmakokinetycznego, rytonawirem lub kobicystatem.

Produktu leczniczego Symtuza nie nalezy przyjmowac réwnoczesnie z produktami leczniczymi
zawierajagcymi dizoproksyl tenofowiru (w postaci fumaranu, fosforanu lub bursztynianu), lamiwudyne
lub dipiwoksyl adefowiru, stosowanymi w leczeniu zakazenia HBV.




Dzieci i miodziez
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Symtuza u dzieci w wieku ponizej 3 lat (patrz punkty 4.2
15.3).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, wigc uznaje si¢, ze jest
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzano badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Symtuza.

Interakcje stwierdzone w badaniach poszczeg6lnych sktadnikow produktu leczniczego Symtuza,

tj. darunawiru (w skojarzeniu z matg dawka rytonawiru), kobicystatu, emtrycytabiny lub alafenamidu
tenofowiru, moga wystgpi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Symtuza.

Darunawir i kobicystat

Darunawir jest inhibitorem CYP3A, stabym inhibitorem CYP2D6 i inhibitorem glikoproteiny P.
Kobicystat jest inhibitorem typu ,,mechanism-based” CYP3A i stabym inhibitorem CYP2D6.
Kobicystat hamuje transportery: glikoproteing P (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 i OATP1B3. Nie
nalezy si¢ spodziewa¢ hamowania przez kobicystat: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ani
CYP2C19. Nie nalezy si¢ spodziewa¢ indukcji przez kobicystat CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, UGT1A1 ani P-gp (MDR1).

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Symtuza i produktéw leczniczych metabolizowanych
glownie przez CYP3A lub transportowanych przez P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 i OATP1B3,
moze powodowac zwickszong ekspozycje uktadowa na te produkty lecznicze, co moze zwigkszy¢ lub
wydtuzy¢ ich dziatanie terapeutyczne i nasili¢ dziatania niepozadane (patrz punkt 4.3 lub ponizsza
tabela).

Nie wolno stosowac produktu leczniczego Symtuza w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktorych
klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i w przypadku ktérych zwigkszenie ogolnoustrojowej
ekspozycji wiaze si¢ z wystapieniem cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych
(waski indeks terapeutyczny).

Jednoczesne podawanie produktu Symtuza z produktami leczniczymi, ktorych czynny metabolit
powstaje przy udziale CYP3A, moze skutkowa¢ zmniejszeniem stg¢zenia tych czynnych metabolitow,
potencjalnie prowadzac do utraty dziatania terapeutycznego. Interakcje te opisano w ponizszej tabeli
interakcji.

Darunawir i kobicystat sg metabolizowane przez CYP3A. Stosowanie produktow leczniczych
indukujgcych CYP3A, moze spowodowac zwigkszenie klirensu darunawiru i kobicystatu, co prowadzi
do zmniejszenia ich stezen w osoczu (np.: efawirenz, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
ryfampicyna, ryfapentyna, ryfabutyna, dziurawiec zwyczajny) (patrz punkt 4.3 i ponizsza tabela
interakcji).

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Symtuza w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore
hamuja CYP3A, moze spowodowac zmniejszenie klirensu darunawiru i kobicystatu, co prowadzi do
zwigkszenia ich stezenia w osoczu (np.: azolowe leki przeciwgrzybicze, takie jak klotrymazol).
Interakcje z tymi lekami opisane sa w ponizszej tabeli interakcji.

W przeciwienstwie do rytonawiru, kobicystat nie jest induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 czy UGT1Al. W razie zmiany leczenia z rytonawiru jako wzmacniacza
farmakokinetycznego na kobicystat, nalezy zachowac ostrozno$¢ przez pierwsze 2 tygodnie leczenia
produktem leczniczym Symtuza, szczegoélnie jesli dawka ktoregokolwiek jednoczes$nie podawanego
produktu leczniczego byta dostosowywana podczas stosowania rytonawiru.



Emtrycytabina
Wyniki do$wiadczen in vitro oraz kliniczne badania farmakokinetyczne interakcji wskazuja, ze

mozliwos$¢ interakcji emtrycytabiny z innymi produktami leczniczymi za posrednictwem enzymow
CYP jest mata.

Emtrycytabina nie hamuje reakcji glukuronidacji niespecyficznych substratow UGT w warunkach in
vitro. Rownoczesne podawanie emtrycytabiny z produktami leczniczymi wydalanymi poprzez czynne
wydzielanie kanalikowe, moze spowodowac¢ zwigkszenie stezenia emtrycytabiny i (lub) rownoczesnie
podawanych produktow leczniczych. Produkty lecznicze ostabiajace czynno$¢ nerek moga zwigkszac
stezenie emtrycytabiny.

Alafenamid tenofowiru

Alafenamid tenofowiru jest transportowany przez glikoproteing P (P-gp) i1 biatko opornos$ci raka piersi
(ang. breast cancer resistance protein, BCRP). Produkty lecznicze, ktore silnie wptywajg na
aktywnos¢ P-gp i BCRP, mogg prowadzi¢ do zmian we wchtanianiu alafenamidu tenofowiru.
Oczekuje sig, ze produkty lecznicze indukujgce czynnos¢ P-gp (np. ryfampicyna, ryfabutyna,
karbamazepina, fenobarbital) beda zmniejsza¢ wchtanianie alafenamidu tenofowiru, powodujac
zmniejszenie st¢zenia alafenamidu tenofowiru w osoczu, co moze prowadzi¢ do utraty dzialania
terapeutycznego alafenamidu tenofowiru i rozwoju opornosci. Oczekuje sie, ze jednoczesne
podawanie alafenamidu tenofowiru z innymi produktami leczniczymi hamujacymi P-gp

(np. kobicystat, rytonawir, cyklosporyna), bedzie powodowato zwigkszeniem wchianiania
alafenamidu tenofowiru i jego stezenia w osoczu. Nie wiadomo, czy jednoczesne podawanie
alafenamidu tenofowiru z inhibitorami oksydazy ksantynowej (np. febuksostat) spowoduje
zwigkszenie ekspozycji uktadowej na tenofowir.

Alafenamid tenofowiru nie jest inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani
CYP2D6 in vitro. Alafenamid tenofowiru nie jest inhibitorem CYP3A4 in vivo. Alafenamid
tenofowiru jest substratem OATP1B1 i OATP1B3 in vitro. Na dystrybucj¢ alafenamidu tenofowiru w
organizmie moze wplywac aktywnos¢ OATP1B1 i OATP1B3.

Tabela interakcji

Ponizej, w tabeli 1 wymieniono spodziewane interakcje migdzy produktem leczniczym Symtuza,

a ewentualnie podawanymi rownoczes$nie produktami leczniczymi, wyznaczone na podstawie badan
przeprowadzonych z zastosowaniem sktadnikoéw produktu leczniczego Symtuza jako pojedynczych
substancji lub w skojarzeniu, lub sa one mozliwymi interakcjami lekowymi, ktére moga wystepowac
podczas stosowania produktu leczniczego.

Badania dotyczace interakcji sktadnikow produktu leczniczego Symtuza przeprowadzono wylgcznie
u dorostych.

Profil interakcji darunawiru (DRV) zalezy od tego, czy rytonawir lub kobicystat (COBI) stosowany
jest jako wzmacniacz farmakokinetyczny, dlatego zalecenia do stosowania darunawiru w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi moga by¢ rozne. Nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego darunawiru w celu uzyskania dalszych informacji.

Ponizsza lista przyktadéw interakcji lekowych nie jest wyczerpujaca, dlatego nalezy zapoznac si¢

z charakterystykg kazdego produktu leczniczego podawanego jednoczesnie z produktem Symtuza,
w celu uzyskania informacji dotyczacych szlakéw metabolizmu i interakcji, potencjalnych zagrozen
i konkretnych dziatan, ktore nalezy podja¢ w odniesieniu do jednoczesnego podawania.



Tabela 1:

i innymi produktami leczniczymi

Interakcje pomiedzy poszczegélnymi skladnikami produktu leczniczego Symtuza

INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI I ZALECANE DAWKI

Przyklady produktow Interakcja Zalecenia dotyczace stosowania
leczniczych wedlug grup skojarzonego
terapeutycznych

ANTAGONISCI RECEPTORA 0-ADRENERGICZNEGO

Alfuzosyna Na podstawie teoretycznych rozwazan Jednoczesne stosowanie produktu
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie leczniczego Symtuza i alfuzosyny jest
zwigkszat stezenie alfuzosyny przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
(hamowanie CYP3A4)
LEKI ANESTETYCZNE
Alfentanyl Na podstawie teoretycznych rozwazan Jednoczesne stosowanie z produktem

przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszat stgzenie alfentanylu w osoczu.

leczniczym Symtuza moze wymagac
zmniejszenia dawki alfentanylu i
monitorowania ze wzgledu na ryzyko
wystapienia przedtuzajacej si¢ lub
op6znionej depresji oddechowe;j.

LEKI ZOBOJETNIAJAC

E SOK ZOLADKOWY

Wodorotlenek glinu/
magnezu
Weglan wapnia

Na podstawie teoretycznych rozwazan nie
przewiduje si¢ interakcji wynikajacej z
mechanizmow dziatania.

Skojarzone podawanie produktu
leczniczego Symtuza z lekami
zobojetniajacymi sok zotadkowy nie
wymaga modyfikacji dawki.

LEKI PRZECIWDLAWICOWE/ PRZECIWARYTMICZNE

Dyzopiramid
Flekainid
Meksyletyna
Propafenon
Lidokaina (podawana
ogoblnie)

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszat stgzenia tych lekow
przeciwarytmicznych w osoczu
(hamowanie CYP3A)

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i w razie
mozliwo$ci oceniaé stezenie tych
lekow przeciwarytmicznych, gdy sa
podawane w skojarzeniu z produktem
leczniczym Symtuza.

Jednoczesne podawanie amiodaronu,

Amiodaron dronedaronu, iwabradyny, chinidyny
lub ranolazyny i produktu leczniczego
Dronedaron Symtuza jest przeciwwskazane (patrz
Iwabradyna punkt 4.3).
Chinidyna
Ranolazyna
Digoksyna Na podstawie teoretycznych rozwazan Zaleca si¢, aby w poczatkowym
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie okresie pacjentom stosujacym produkt
zwigkszat st¢zenie digoksyny w osoczu. leczniczy Symtuza, podawaé
(hamowanie glikoproteiny P) digoksyne w mozliwie najmniejszej
dawce. Dawke digoksyny nalezy
ostroznie zwicksza¢ w celu
osiggni¢cia pozadanego dzialania
klinicznego, oceniajac jednoczesnie
ogo6lny stan kliniczny pacjenta.
ANTYBIOTYKI
Klarytromycyna Na podstawie teoretycznych rozwazan Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy

przewiduje sig, ze klarytromycyna bedzie
zwigkszala stgzenia darunawiru i (lub)
kobicystatu w osoczu (hamowanie
CYP3A).

Stezenia klarytromycyny moga zwigkszac
si¢ w razie jednoczesnego zastosowania
DRV/COBI (hamowanie CYP3A)

podaje si¢ klarytromycyng
w skojarzeniu z produktem
leczniczym Symtuza.

W przypadku pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystykami
Produktu Leczniczego dla
klarytromycyny w celu ustalenia
zalecanej dawki.
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LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE/INHIBITORYAGREGACJI PLYTEK

Apiksaban Na podstawie teoretycznych rozwazan Nie zaleca si¢ jednoczesnego

Rywaroksaban przewiduje sie, ze jednoczesne podawanie | stosowania produktu leczniczego
produktu leczniczego Symtuza z tymi Symtuza z bezposrednim doustnym
lekami przeciwzakrzepowymi moze lekiem przeciwzakrzepowym
zwigksza¢ stgzenia lekow (DOAC), ktory jest metabolizowany
przeciwzakrzepowych (hamowanie przez CYP3A4 i transportowany
CYP3A i (lub) glikoproteiny P). przez glikoproteing P, poniewaz moze

to prowadzi¢ do zwickszonego ryzyka
krwawienia.

Eteksylan dabigatranu eteksylan dabigatranu (150 mg): Wymagane jest monitorowanie

Edoksaban darunawir/kobicystat 800/150 mg w kliniczne i zmniejszenie dawki
pojedynczej dawce: w przypadku jednoczesnego
dabigatran AUC 1 164% podawania DOAC, transportowanego
dabigatran Cpmax T 164% przez glikoproteing P, ale nie

metabolizowanego przez CYP3A4,
darunawir/kobicystat 800/150 mg razna | W tym eteksylanu dabigatranu
dobe: i edoksabanu, z produktem
dabigatran AUC 1 88% leczniczym Symtuza.
dabigatran Cmax T 99%

Tikagrelor Na podstawie teoretycznych rozwazan Jednoczesne stosowanie produktu
przewiduje sig, ze jednoczesne podawanie | leczniczego Symtuza i tikagreloru jest
DRV/COBI z tikagrelorem moze przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
zwigkszacé stezenie tikagreloru
(hamowanie CYP3A i (lub)
glikoproteiny P)

Klopidogrel Na podstawie teoretycznych rozwazan Jednoczesne stosowanie produktu
przewiduje sig, Ze jednoczesne podawanie | Symtuza z klopidogrelem nie jest
produktu leczniczego Symtuza zalecane.Zaleca si¢ stosowanie innych
z klopidogrelem moze zmniejszac stezenie lekow przeciwptytkowych, na ktore
czynnego metabolitu klopidogrelu nie wplywa hamowanie CYP ani
W 0s0cZU, co moze zmniejszy¢ aktywnos¢ indukcja (np. prasugrel) (patrz
przeciwptytkowa klopidogrelu. punkt 4.3).

Warfaryna Na podstawie teoretycznych rozwazan Zaleca si¢ monitorowanie

przewiduje si¢, ze DRV/COBI moze
zmienia¢ stezenia warfaryny w osoczu.

miedzynarodowego
znormalizowanego wspotczynnika
(ang. international normalised ratio,
INR) podczas skojarzonego
stosowania warfaryny z produktem
leczniczym Symtuza.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina Na podstawie teoretycznych rozwazan Jednoczesne stosowanie produktu
Fenobarbital przewiduje sig, ze te leki leczniczego Symtuza z tymi lekami
Fenytoina przeciwdrgawkowe beda zmniejszaé przeciwdrgawkowymi jest
stezenia darunawiru i (lub) kobicystatu przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
i (lub) alafenamidu tenofowiru w osoczu
(indukcja CYP3A i (lub) glikoproteiny P)
Oksykarbazepina Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania produktu leczniczego
Symtuza z oksykarbazeping. Nalezy
rozwazy¢ podawanie innych lekow
przeciwdrgawkowych.
Klonazepam Na podstawie teoretycznych rozwazan Zaleca si¢ obserwacje kliniczng

przewiduje si¢, ze produkt leczniczy
Symtuza be¢dzie zwigkszaé st¢zenie
klonazepamu w osoczu (hamowanie
CYP3A)

podczas skojarzonego stosowania
produktu leczniczego Symtuza
z klonazepamem.
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LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Suplementy ziotowe
ziele dziurawca
ZWYyczajnego

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze ziele dziurawca bedzie
zmniejszac¢ stezenie darunawiru i (lub)
kobicystatu i (lub) alafenamidu
tenofowiru w osoczu (indukcja CYP3A

i (lub) glikoproteiny P)

Jednoczesne stosowanie ziela
dziurawca i produktu leczniczego
Symtuza jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Paroksetyna
Sertralina

Amitryptylina
Dezypramina
Imipramina
Nortryptylina
Trazodon

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigksza¢ stgzenia tych lekow
przeciwdepresyjnych w osoczu
(hamowanie CYP2D6 i (lub) CYP3A).
Jednak wczesniejsze dane dotyczace
darunawiru wzmocnionego rytonawirem
wykazaly zmniejszenie stezenia tych
lekow przeciwdepresyjnych w osoczu
(nieznany mechanizm); to ostatnie
dziatanie moze by¢ swoiste dla
rytonawiru.

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigksza¢ stgzenia tych lekow
przeciwdepresyjnych w osoczu
(hamowanie CYP2D6 i (lub) CYP3A)

W razie stosowania tych lekéw
przeciwdepresyjnych w skojarzeniu

z produktem leczniczym Symtuza
zaleca si¢ obserwacje¢ kliniczna,
konieczne moze tez by¢ dostosowanie
dawki lekoéw przeciwdepresyjnych.

LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Metformina Na podstawie teoretycznych rozwazan Zaleca sig¢ $cista kontrolg stanu
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie klinicznego i modyfikacje dawki
zwigkszaé stg¢zenia metforminy w osoczu | metforminy u pacjentow
(hamowanie MATE1) przyjmujacych produkt leczniczy

Symtuza.
LEKI PRZECIWWYMIOTNE
Domperydon Nie badano Jednoczesne podawanie domperydonu
i produktu leczniczego Symtuza jest
przeciwwskazane.
LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Klotrymazol Na podstawie teoretycznych rozwazan Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci

Flukonazol przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie 1 monitorowanie kliniczne.

Itrakonazol zwigkszac¢ stgzenia tych lekow
przeciwgrzybiczych w osoczu, a leki Zaleca si¢ monitorowanie stezenia

Izawukonazol przeciwgrzybicze moga zwigkszac terapeutycznego worykonazolu,

Pozakonazol stezenia darunawiru, kobicystatu i (lub) pozakonazolu lub itrakonazolu.
alafenamidu tenofowiru w osoczu
[hamowanie CYP3A i (lub) Jesli wymagane jest skojarzone
glikoproteiny P] stosowanie, to dobowa dawka

itrakonazolu nie powinna przekraczac
200 mg.
Worykonazol Skojarzenie worykonazolu z DRV/COBI Worykonazolu nie nalezy stosowac

moze zwigkszaé lub zmniejszac st¢zenia
worykonazolu.

w skojarzeniu z produktem
leczniczym Symtuza, chyba ze
zastosowanie worykonazolu
uzasadnia ocena stosunku korzysci do

ryzyka.
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LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigksza¢ stezenia kolchicyny w osoczu
(hamowanie CYP3A i (lub)
glikoproteiny P)

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania kolchicyny u
pacjentow z prawidlowa czynnoscia
nerek lub watroby, jesli konieczne jest
zastosowanie produktu leczniczego
Symtuza.

U pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby lub nerek
przeciwwskazane jest podawanie
kolchicyny w skojarzeniu z
produktem leczniczym Symtuza
(patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIWMALARYCZNE

Artemeter/ Na podstawie teoretycznych rozwazan
Lumefantryna przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszac¢ stgzenia lumefantryny

w osoczu (hamowanie CYP3A)

Podawanie produktu leczniczego
Symtuza i artemeteru/lumefantryny
nie wymaga modyfikacji dawki; ale
z powodu zwigkszenia narazenia na
lumefantryne, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania tych produktow.

LEKI PRZECIWGRUZLICZE

Ryfampicyna Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze ryfampicyna bedzie
zmniejszac stezenia darunawiru i (lub)
kobicystatu i (lub) alafenamidu
tenofowiru w osoczu (indukcja CYP3A
i (lub) glikoproteiny P)

Skojarzone podawanie ryfampicyny
i produktu leczniczego Symtuza jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ryfabutyna Na podstawie teoretycznych rozwazan
Ryfapentyna przewiduje sig, ze te leki przeciwgruzlicze
beda zmniejszaé stezenia darunawiru

i (lub) kobicystatu i (lub) alafenamidu
tenofowiru w osoczu [indukcja CYP3A

i (lub) glikoproteiny P]

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania produktu leczniczego
Symtuza z ryfabutyna lub
ryfapentyna. Jesli takie skojarzenie
jest konieczne, zalecana dawka
ryfabutyny wynosi 150 mg 3 razy

w tygodniu w ustalonych dniach (np.
poniedziatek-$roda-piatek). Nalezy
zintensyfikowa¢ obserwacje
pacjentow pod katem dziatan
niepozadanych zwigzanych

z ryfabutyng, w tym neutropenii

i zapalenia btony naczyniowej oka,

z powodu spodziewanego
zwigkszenia ekspozycji na
ryfabutyne. Nie badano dalszego
zmniejszania dawki ryfabutyny.
Nalezy pamigtac, ze podawanie dwa
razy w tygodniu dawki 150 mg moze
nie zapewnia¢ optymalnej ekspozycji
na ryfabutyne, co moze prowadzi¢ do
opornosci na ryfamycyne

i niepowodzenia leczenia. Nalezy
wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne
dotyczace wlasciwego leczenia
gruzlicy u pacjentéw zakazonych
HIV.

Ta wytyczna r6zni si¢ od wytycznej
dla darunawiru wzmocnionego
rytonawirem. W celu uzyskania
dalszych informacji, patrz
Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla darunawiru.
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LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Dasatynib
Nilotynib
Winblastyna
Winkrystyna

Ewerolimus
Irynotekan

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszaé stgzenia tych lekow
przeciwnowotworowych w osoczu
(hamowanie CYP3A)

Stezenia tych produktéw leczniczych,
stosowanych w skojarzeniu z
produktem leczniczym Symtuza,
mogg si¢ zwigksza¢, co moze
powodowac nasilenie dziatan
niepozadanych zwykle zwigzanych

z tymi produktami leczniczymi.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania jednego z
tych lekow przeciwnowotworowych
z produktem leczniczym Symtuza.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania ewerolimusu lub
irynotekanu i produktu leczniczego
Symtuza.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE/NEUROLEPTYKI

Perfenazyna
Rysperydon
Tiorydazyna

Lurazydon
Pimozyd
Kwetiapina
Sertyndol

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszac¢ stgzenia tych lekow
przeciwpsychotycznych w osoczu
[hamowanie CYP3A, CYP2D6 i (lub)
glikoproteiny P]

Zaleca si¢ obserwacje kliniczng, gdy
produkt leczniczy Symtuza jest
jednoczesnie podawany

z perfenazyna, rysperydonem lub
tiorydazynga. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawek tych lekow
przeciwpsychotycznych podczas
jednoczesnego stosowania

z produktem leczniczym Symtuza.

Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Symtuza i lurazydonu,
pimozydu, kwetiapiny lub sertyndolu
jest przeciwwskazane (patrz

punkt 4.3).

ANTAGONISCI RECEPTOROW BETA-ADRENERGICZNYCH

Karwedilol
Metoprolol
Tymolol

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie

zwigksza¢ stgzenia tych antagonistow

receptorow beta-adrenergicznych

w osoczu (hamowanie CYP2D6)

Zaleca si¢ obserwacje kliniczng, gdy
produkt leczniczy Symtuza jest
stosowany jednoczesnie

z antagonistami receptorow beta-
adrenergicznych i nalezy rozwazy¢
mnigejsze ich dawki.

ANTAGONISCI KANALOW WAPNIOWYCH

Amlodypina Na podstawie teoretycznych rozwazan Zaleca si¢ obserwacje kliniczna, jesli
Diltiazem przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie te produkty lecznicze przyjmowane sg
Felodypina zwigkszaé stgzenie antagonistow kanatow | jednoczes$nie z produktem leczniczym
Nikardypina wapniowych w osoczu (hamowanie Symtuza.

Nifedypina CYP3A)

Werapamil

14




KORTYKOSTEROIDY

Kortykosteroidy
metabolizowane
glownie przy udziale
CYP3A (w tym
betametazon,
budezonid, flutikazon,
mometazon, prednizon,
triamcynolon)

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszac stezenia tych kortykosteroidow
w osoczu (hamowanie CYP3A)

Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Symtuza

i kortykosteroidow (wszystkie drogi
podania) metabolizowanych przy
udziale CYP3A moze zwigkszaé
ryzyko rozwoju ogoélnoustrojowych
dziatan kortykosteroidéw, w tym
zespotu Cushing’a i zahamowania
czynnoS$ci nadnerczy.

Jednoczesne podawanie

z kortykosteroidami
metabolizowanymi przy udziale
CYP3A jest niezalecane chyba, ze
mozliwe korzySci przewyzszaja
ryzyko, a pacjent bedzie
obserwowany pod wzgledem
ogolnoustrojowego dziatania
kortykosteroidow.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
kortykosteroidow mniej zaleznych od
metabolizmu CYP3A np.
beklometazonu, szczegolnie przy
dlugotrwatej terapii.

Deksametazon
(podawany ogdlnie)

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze deksametazon
(podawany ogoélnie) bedzie zmniejszaé
stezenia darunawiru i (lub) kobicystatu w
osoczu (indukcja CYP3A)

Podczas skojarzonego
ogolnoustrojowego stosowania
deksametazonu z produktem
leczniczym Symtuza, nalezy
zachowacé ostroznosé.

ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

Bozentan

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze bozentan bedzie
zmniejszac stezenia darunawiru i (lub)
kobicystatu w osoczu (indukcja CYP3A).
Przewiduje sig¢, ze produkt leczniczy
Symtuza begdzie zwigkszaé st¢zenia
bozentanu w osoczu (hamowanie CYP3A)

Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Symtuza w skojarzeniu
z bozentanem.

POCHODNE ALKALOIDOW SPORYSZU

np. Na podstawie teoretycznych rozwazan Stosowanie produktu leczniczego
Dihydroergotamina przewiduje si¢, ze DRV/COBI moze Symtuza jednocze$nie z pochodnymi
Ergometryna zwigkszac ekspozycje na pochodne alkaloidow sporyszu jest
Ergotamina alkaloidow sporyszu. przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Metyloergonowina
LEKI PRZECIW WIRUSOWI ZAPALENIA WATROBY TYPU C O BEZPOSREDNIM DZIALANIU
Inhibitory NS3-44
Elbaswir/grazoprewir Na podstawie teoretycznych rozwazan Stosowanie produktu Symtuza
produkt Symtuza moze zwigkszac z elbaswirem/grazoprewirem jest
ekspozycje na grazoprewir (hamowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
OATPIB i CYP3A)
Glekaprewir/ Na podstawie teoretycznych rozwazan Nie zaleca si¢ jednoczesnego
pibrentaswir DRV/COBI moze zwigksza¢ ekspozycje podawania produktu leczniczego
na glekaprewir i pibrentaswir (hamowanie | Symtuza z
P-gp, BCRP i (lub) OATP1B1/3) glekaprewirem/pibrentaswirem.
Daklataswir Na podstawie teoretycznych rozwazan nie | Skojarzone podawanie produktu
Ledypaswir przewiduje si¢ wystapienia istotnych leczniczego Symtuza z sofosbuwirem,
Sofosbuwir klinicznie interakcji. sofosbuwirem/ledypaswirem lub

daklataswirem nie wymaga
modyfikacji dawki.
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Produkty ziolowe

Ziele dziurawca
ZWYyCzajnego
(Hypericum
perforatum)

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze ziele dziurawca moze
znaczgco zmniejszaé ekspozycje na
DRV/COBI (indukcja CYP3A4) i TAF.
(indukcja glikoproteiny P)

Jednoczesne stosowanie tych
produktow leczniczych i produktu
leczniczego Symtuza jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Atorwastatyna
Fluwastatyna
Pitawastatyna
Prawastatyna
Rozuwastatyna

Lowastatyna
Symwastatyna

Atorwastatyna (10 mg raz na dobg):
atorwastatyna AUC 1 290%
atorwastatyna Cmax T 319%
atorwastatyna Cmin ND

Rozuwastyna (10 mg raz na dobg):
rozuwastyna AUC 1 93%
rozuwastyna Cmax T 277%
rozuwastyna Cmin ND

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszac stezenia fluwastatyny,
pitawastatyny, prawastatyny, lowastatyny
1 symwastatyny w osoczu (hamowanie
CYP3A i (lub) transportu)

Jednoczesne stosowanie inhibitora
reduktazy HMG Co-A i produktu
leczniczego Symtuza moze zwigkszaé
stezenie w osoczu lekow
zmniejszajacych stezenie lipidoéw, co
moze prowadzi¢ do dziatan
niepozadanych, takich jak miopatia.
Gdy wymagane jest skojarzone
podawanie inhibitorow reduktazy
HMG CO-A i produktu leczniczego
Symtuza, zaleca si¢ rozpoczgcie od
mozliwie najmniejszej dawki i
stopniowe dostosowywanie, az do
osiggniecia pozadanego dzialania
klinicznego, przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.

Stosowanie produktu leczniczego
Symtuza jednoczesnie z lowastatyna i
symwastatyna jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

INNE LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Lomitapid

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze jednocze$nie podawany
produkt leczniczy Symtuza bedzie
zwigkszaé stopien narazenia na lomitapid
(hamowanie CYP3A)

Skojarzone podawanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

ANTAGONISCI RECEPTORA H,

Cymetydyna
Famotydyna
Nizatydyna
Ranitydyna

Na podstawie teoretycznych rozwazan nie
przewiduje si¢ interakcji wynikajacej
z mechanizméw dziatania.

Skojarzone podawanie produktu
leczniczego Symtuza z antagonistami
receptora H» nie wymaga modyfikacji
dawki.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna
Syrolimus
Takrolimus

Ewerolimus

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszac stezenia tych lekow
immunosupresyjnych w osoczu.
(hamowanie CYP3A)

Przewiduje si¢, ze jednoczesne podawanie
cyklosporyny bedzie zwicksza¢ stezenia
alafenamidu tenofowiru w osoczu
(hamowanie glikoproteiny P)

Nalezy prowadzi¢ monitorowanie
stezen lekow immunosupresyjnych,
gdy stosuje si¢ je jednoczesnie

z produktem leczniczym Symtuza.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu leczniczego
Symtuza i ewerolimusu.

AGONISCI RECEPTOROW BETA STOSOWANE WZIEWNIE

Salmeterol

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszac stezenia salmeterolu w osoczu
(hamowanie CYP3A)

Nie zaleca si¢ podawania produktu
leczniczego Symtuza w skojarzeniu
z salmeterolem. To skojarzenie moze
powodowac zwigkszone ryzyko
sercowo-naczyniowych dziatan
niepozadanych wywotanych
salmeterolem, w tym wydhuzenie
odstepu QT, kotatanie serca

i tachykardie zatokowa.
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OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE/ LECZENIE UZALEZNIENIA OD OPIOIDOW

Buprenorfina/nalokson

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI moze
zwigkszac¢ st¢zenia buprenorfiny i (lub)
norbuprenorfiny w osoczu.

Dostosowanie dawki buprenorfiny
moze nie by¢ konieczne podczas
skojarzonego podawania z produktem
leczniczym Symtuza, lecz zaleca sig¢
doktadna obserwacje kliniczna, czy
nie wystepuja objawy toksycznosci
opioidowe;j.

Metadon Na podstawie teoretycznych rozwazan Nie przewiduje si¢, aby podczas
przewiduje si¢, ze DRV/COBI moze rozpoczynania skojarzonego
zwigksza¢ st¢zenia metadonu w osoczu. podawania produktu leczniczego

Symtuza konieczne byto
Wykazano niewielkie zmniejszenie stezen | dostosowanie dawki metadonu.
metadonu w osoczu w przypadku Zaleca si¢ obserwacje¢ kliniczng, gdyz
stosowania z darunawirem wzmocnionym | u niektorych pacjentdéw moze by¢
rytonawirem. W celu uzyskania dalszych | konieczne dostosowanie terapii
informacji patrz Charakterystyki Produktu | podtrzymujace;.
Leczniczego dla darunawiru.

Fentanyl Na podstawie teoretycznych rozwazan Zaleca si¢ obserwacje kliniczng, gdy

Oksykodon przewiduje si¢, ze DRV/COBI moze produkt leczniczy Symtuza jest

Tramadol zwigkszac¢ stgzenia tych lekow stosowany jednocze$nie z tymi lekami

przeciwbolowych w osoczu [hamowanie
CYP2D6 i (lub) CYP3A]

przeciwbolowymi.

LEKI ANTYKONCEPCYJNE ZAWIERAJACE ESTROGEN

Drospirenon z
etynyloestradiolem
(3 mg/0,02 mg raz na
dobe)

Etynyloestradiol

Noretysteron

drospirenon AUC 1 58%
drospirenon Cmax 1 15%
drospirenon Cpin ND

etynyloestradiol AUC { 30%
etynyloestradiol Cax ¥ 14%
etynyloestradiol Ciin ND

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI moze

zmieniac stezenie noretysteronu w 0soczu.

Zaleca si¢ stosowanie alternatywnych
lub dodatkowych srodkow
antykoncepcyjnych, jesli razem

z produktem Symtuza stosuje si¢
srodki antykoncepcyjne zawierajgce
estrogen.

Pacjentki stosujgce estrogen

w ramach hormonalnej terapii
zastepczej nalezy monitorowaé
klinicznie w poszukiwaniu objawow
niedoboru estrogenow.

Podczas skojarzonego stosowania
produktu leczniczego Symtuza

z produktem zawierajacym
drospirenon, zaleca si¢ obserwacje
kliniczng z powodu mozliwosci
wystapienia hiperkaliemii.

ANTAGONISCI RECEPTORA OPIOIDOWEGO

Naloksegol

Nie badano.

Jednoczesne podawanie naloksegolu
i produktu leczniczego Symtuza jest
przeciwwskazane.
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INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Leczenie zaburzen erekcji | Na podstawie teoretycznych rozwazan
Syldenafil przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
Tadalafil zwigkszac stezenia tych inhibitorow PDE-
Wardenafil 5 w osoczu (hamowanie CYP3A)

Awanafil

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
skojarzonego stosowania inhibitorow
PDE-5 w leczeniu zaburzen erekcji,
z produktem leczniczym Symtuza.
Jesli wskazane jest, aby produkt
leczniczy Symtuza stosowac
jednoczesnie z syldenafilem,
wardenafilem lub tadalafilem,
zalecane jest, aby dawka pojedyncza
syldenafilu nie byta wigksza niz

25 mg na 48 godzin, pojedyncza
dawka wardenafilu nie byta wicksza
niz 2,5 mg na 72 godziny,

a pojedyncza dawka tadalafilu nie
byta wigksza niz 10 mg na

72 godziny.

Stosowanie awanafilu w skojarzeniu
z produktem leczniczym Symtuza jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leczenie tetniczego Na podstawie teoretycznych rozwazan

nadci$nienia ptucnego przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
Syldenafil zwigkszac st¢zenia tych inhibitorow
Tadalafil PDE-5 w osoczu (hamowanie CYP3A)

Nie ustalono bezpiecznej i skutecznej
dawki syldenafilu w leczeniu
tetniczego nadcis$nienia plucnego

w skojarzeniu z produktem
leczniczym Symtuza.

Istnieje zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych

z syldenafilem (w tym zaburzenia
widzenia, obnizenie ci$nienia
tetniczego, przedtuzona erekcja

i omdlenia). Dlatego skojarzone
podawanie syldenafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia plucnego

z produktem leczniczym Symtuza jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu leczniczego
Symtuza i tadalafilu stosowanego
w leczeniu tetniczego nadcisnienia
plucnego.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Dekslanzoprazol Na podstawie teoretycznych rozwazan nie | Skojarzone podawanie produktu
Ezomeprazol przewiduje si¢ interakcji wynikajacej z leczniczego Symtuza z inhibitorami
Lanzoprazol mechanizmow dziatania. pompy protonowej nie wymaga
Omeprazol modyfikacji dawki.

Pantoprazol

Rabeprazol
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LEKI SEDATYWNE/NASENNE

Buspiron
Klorazepat
Diazepam
Estazolam
Flurazepam
Midazolam
(parenteralnie)
Zolpidem

Midazolam (doustnie)
Triazolam

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszac stezenia tych lekow
sedatywnych/nasennych w osoczu
(hamowanie CYP3A)

Zaleca si¢ obserwacje kliniczng, gdy
produkt leczniczy Symtuza jest
stosowany jednocze$nie z tymi lekami
sedatywnymi/nasennymi; nalezy
rozwazy¢ mniejsze ich dawki.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
skojarzonego stosowania produktu
leczniczego Symtuza i midazolamu
podawanego pozajelitowo.

Stosowanie produktu leczniczego
Symtuza jednocze$nie

z midazolamem podawanym
pozajelitowo powinno odbywacé si¢
tylko na oddziatach intensywnej
terapii badz w podobnych miejscach,
gdzie zapewnione jest monitorowanie
kliniczne i odpowiednia opieka
medyczna w razie zatrzymania
oddychania i (lub) przedtuzone;j
sedacji. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki midazolamu,
szczegolnie jesli podaje si¢ wiecej niz
jedng dawke midazolamu.

Stosowanie produktu leczniczego
Symtuza jednocze$nie

z przyjmowanym doustnie
midazolamem lub triazolamem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIW PRZEDWCZESNEMU WYTRYSKOWI
Dapoksetyna Nie badano. Jednoczesne podawanie dapoksetyny
i produktu leczniczego Symtuza jest
przeciwwskazane.
LEKI UROLOGICZNE
Fezoterodyna Nie badano. Stosowac z ostroznoscia.
Solifenacyna Obserwowac¢ w celu wykrycia dziatan
niepozadanych fezoterodyny lub
solifenacyny. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki fezoterodyny lub
solifenacyny
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg ograniczone dane (mniej niz 300 przypadkow cigz) dotyczace stosowania
produktu Symtuza u kobiet w cigzy. Umiarkowana ilo$¢ danych dotyczacych kobiet w cigzy (od 300
do 1000 przypadkow ciaz) wskazuje na brak wad rozwojowych lub toksycznego dziatania darunawiru,
kobicystatu lub alafenamidu tenofowiru na ptdd lub noworodka. Dane otrzymane z duzej liczby
(ponad 1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy wskazuja, ze emtrycytabina nie
wywoluje wad rozwojowych ani nie dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu
darunawiru lub emtrycytabiny na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Badania na zwierz¢tach nie wykazatly
bezposredniego szkodliwego wptywu kobicystatu lub alafenamidu tenofowiru na reprodukcje¢ (patrz

punkt 5.3).

Leczenie darunawirem/kobicystatem (dwa sktadniki produktu leczniczego Symtuza) w czasie cigzy
skutkowato mala ekspozycja na darunawir (patrz punkt 5.2), co moze wigzac si¢ ze zwigkszonym
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ryzykiem niepowodzenia wirusologicznego i zwigkszonym ryzykiem przeniesienia zakazenia HIV na
dziecko. Dlatego nie nalezy rozpoczynac¢ terapii produktem leczniczym Symtuza w czasie cigzy,

a u kobiet, ktore zaszty w cigzg w trakcie terapii produktem leczniczym Symtuza nalezy dokonaé
zmiany na inny schemat leczenia (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersia

Emtrycytabina przenika do mleka ludzkiego. Nie wiadomo, czy darunawir, kobicystat lub alafenamid
tenofowiru przenikaja do mleka ludzkiego. Badania na zwierzgtach wykazaly, ze darunawir,
kobicystat i tenofowir przenikaja do mleka. Badania na szczurach wykazaly, ze darunawir jest
wydzielany do mleka i przy duzych stezeniach (1 000 mg/kg/dobe) powodowat toksycznosé

u potomstwa.

Z powodu mozliwosci wystgpienia dziatan niepozadanych u karmionych piersig dzieci, nalezy
poinformowac¢ kobiety, aby nie karmily piersig podczas stosowania produktu leczniczego Symtuza.

W celu uniknigcia przeniesienia wirusa HIV na niemowlg zaleca si¢, aby kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmity niemowlat piersia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu darunawiru, kobicystatu, emtrycytabiny lub alafenamidu
tenofowiru na ptodno$¢ u ludzi. Nie stwierdzono wptywu na kojarzenia czy ptodnosé u zwierzat (patrz
punkt 5.3). Na podstawie badan u zwierzat, nie przewiduje si¢ wptywu produktu leczniczego Symtuza
na rozrod ani na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Symtuza wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowac¢ pacjentéw, ze podczas leczenia produktem leczniczym
Symtuza moga wystapi¢ zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Calkowity profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Symtuza opiera si¢ na danych z
randomizowanego, podwojnie zaslepionego, porownawczego badania klinicznego fazy 2.,
GS-US-299-0102 (N = 103 stosujacych darunawir/kobicystat/emtrycytabing/alafenamid tenofowiru
[D/C/F/TAF]), danych z 2 badan fazy 3. TMC114FD2HTX3001 (AMBER, N = 362 stosujacych
D/C/F/TAF) i TMC114IFD3013 (EMERALD, N = 763 stosujacych D/C/F/TAF), oraz na wszystkich
dostepnych danych z badan klinicznych i z okresu po wprowadzeniu do obrotu, dotyczacych jego
sktadnikow. Poniewaz produkt leczniczy Symtuza zawiera darunawir, kobicystat, emtrycytabine

i alafenamid tenofowiru, mozna spodziewac si¢ wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych

z kazdym ze sktadnikow.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>5%), stwierdzonymi u wcze$niej nieleczonych pacjentéw
w fazie 2. badania (GS-US-299-0102) i fazie 3. badania (AMBER, TMC114FD2HTX3001, analiza po
96 tygodniach) byly: biegunka (22,6%), bol gtowy (13,1%), wysypka (12,7%), nudnosci (9,7%),
zmeczenie (8,0%) 1 bol brzucha (5,8%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>5%), stwierdzonymi u wczesniej leczonych pacjentow
z supresjg (badanie EMERALD TMC114IFD3013, analiza po 96 tygodniach) byly: biegunka (10,5%),
bol glowy (10,4%), bol stawdw (7,7%), bol brzucha (7,5%), zmeczenie (5,9%) 1 wysypka (5,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono w Tabeli 2 zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadoéw oraz
kategorii czgstosci. Kategorie czestosci wystgpowania okre§lono nastepujaco: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

1 nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 2

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane
i narzadéw MedDRA
Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

czesto | niedokrwistog¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

czesto nadwrazliwos$¢ (na lek)

niezbyt czesto zespo6t zapalnej rekonstrukcji immunologicznej

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czgsto cukrzyca, jadtowstret, hipercholesterolemia, zwigkszone stgzenie
lipoprotein LDL, hipertriglicerydemia, hiperlipidemia,
dyslipidemia

niezbyt czesto hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

czesto | nietypowe sny

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czgsto bol glowy

CZgsto zawroty glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit

bardzo czgsto biegunka

czgsto wymioty, nudnos$ci, bol brzucha, wzdgcie brzucha, dyspepsja,
wzdecia

niezbyt czesto ostre zapalenie trzustki, zwigkszona aktywno$¢ enzymow
trzustkowych

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

czesto zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych

niezbyt czesto ostre zapalenie watroby?, cytolityczne zapalenie watroby®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

bardzo czgsto wysypka (w tym grudkowa, grudkowo-plamista, plamista,
rumieniowa, §wigdowa, uogolniona wysypka i alergiczne
zapalenie skory)

czesto $wiad, pokrzywka

niezbyt czesto obrzek naczynioruchowy

rzadko reakcja na lek z eozynofilig i objawami uktadowymi?®, zespot
Stevensa-Johnsona®

nieznana martwica toksyczno-rozptywna naskorka®, ostra uogolniona osutka
krostkowa®

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

czesto bol stawow, bol migsni

niezbyt czesto martwica kosci

Zaburzenia nerek i drog moczowych

rzadko | nefropatia krysztalowa™
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Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czesto | ginekomastia®

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czesto | astenia, zmeczenie
Badania diagnostyczne
czesto | zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi

#  Dodatkowe dziatania niepozadane stwierdzone tylko podczas stosowania darunawiru/rytonawiru w innych badaniach

klinicznych lub zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

§ dzialanie niepozadane zidentyfikowane w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
charakterystyki produktu leczniczego (rewizja 2, wrzesien 2009), cz¢stos¢ wystepowania tego dziatania niepozadanego
w warunkach po wprowadzeniu do obrotu zostata okreslona przy uzyciu ,,zasady 3”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

Wysypka jest czestym dziataniem niepozadanym u pacjentdw stosujacych darunawir. Wysypka miata
przewaznie fagodne lub umiarkowane nasilenie, czgsto wystgpowata w trakcie pierwszych czterech
tygodni leczenia i ustgpowala wraz z kontynuacja dotychczasowego leczenia (patrz punkt 4.4).

W badaniach fazy 2./3. u wczesniej nieleczonych pacjentow, u 12,7% (59/465) pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Symtuza wystgpita wysypka (w wigkszosci stopnia 1.), 1,5% (7/465)
pacjentow przerwato leczenie z powodu wysypki, w tym 1 pacjent z powodu wysypki

i nadwrazliwosci. W badaniu fazy 3. u wczes$niej leczonych pacjentow z supresja (badanie
EMERALD TMCI114IFD3013), u 5,1% (39/763) pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Symtuza wystapita wysypka (w wigkszosci stopnia 1.), lecz zaden nie przerwat leczenia z powodu

wysypki.

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenie lipidow
i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

W badaniu 3. fazy produktu leczniczego Symtuza u wczesniej nieleczonych pacjentéw stwierdzono
zwigkszenie, w poroOwnaniu do warto$ci poczatkowych, parametrow lipidowych na czczo: cholesterol
catkowity, cholesterol bezposredni LDL (ang. low density lipoprotein) i HDL (ang. high density
lipoprotein) oraz trojglicerydy w tygodniu 48. 1 96. (patrz Tabela 3). Mediana zwigkszenia,

w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych, byta wigksza w grupie D/C/F/TAF w poréownaniu z grupa
DRV/kobicystat (COBI)+F/ fumaran dizoproksylu tenofowiru (TDF) w tygodniu 48.

Tabela 3
Zwigkszenie mediany od wartosci poczatkowych
Parametr lipidowy P?;ig?;::;va Tydzien 48 Tydzien 48 Tydzien 96*
D/C/F/TAF D/C + F/TDF D/C/F/TAF
Cholesterol catkowity 422 0,74 0,27 0,88
(mmol/l)
Cholesterol LDL 2,49 0,45 0,13 0,56
(mmol/l)
Cholesterol HDL 1,08 0,12 0,04 0,13
(mmol/1)
Tréjglicerydy (mmol/l) 1,09 0,28 0,16 0,33

p < 0,001 dla wszystkich 4 parametrow lipidowych przy poréwnaniu D/C/F/TAF z D/C + F/TDF w tygodniu 48

*  Brak danych porownawczych powyzej tygodnia 48.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
W przypadku stosowania inhibitorow proteazy HIV, zwlaszcza w skojarzeniu z lekami z grupy NRTI,
zglaszano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK), wystepowanie bolu migéni, zapalenia

miesni 1 rzadziej rabdomiolizy.
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Martwica kosci

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtownie u pacjentdw z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowanag przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu stosowaniu CART.
Czestos¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Zespot zapalnej rekonstrukcji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV ze stwierdzonym ci¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie
rozpoczynania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART), moze doj$¢ do reakcji
zapalnej na niewywolujace objawow lub $ladowe patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano takze
przypadki choréb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa

i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny

i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Krwawienia u pacjentow chorych na hemofilie
Zglaszano wystepowanie przypadkoéw nasilonego samoistnego krwawienia u pacjentow chorych na
hemofili¢ otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe z grupy inhibitoréw proteazy (patrz punkt 4.4).

Zmniejszenie szacowanego klirensu kreatyniny

Kobicystat zwigksza stezenie kreatyniny w surowicy z powodu hamowania wydzielania kreatyniny
w kanalikach nerkowych bez wptywu na czynno$¢ ktebuszkow nerkowych, co oceniono np.
wykorzystujac cystatyng C (Cyst C) jako wskaznika przesgczania.

W badaniu 3. fazy produktu leczniczego Symtuza u wczesniej nieleczonych pacjentéw stwierdzono
zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy oraz zmniejszenie e€GFRcg w pierwszej ocenie terapii
(w 2. tygodniu), co utrzymywato si¢ do 96. tygodnia. W 48. tygodniu zmiany, w poréwnaniu do
wartos$ci poczatkowych, byty mniejsze dla grupy otrzymujacej D/C/F/TAF niz dla grupy otrzymujace;j
D/C+F/TDF. Mediana zmiany eGFRcg wyniosta -5,5 ml/min dla D/C/F/TAF i -12,0 ml/min dla
D/C+F/TDF (p <0,001). Przy uzyciu Cyst C, jako wskaznika przesgczania, mediany zmian
szacowanego wskaznika filtracji kigbuszkowej obliczonego wg wzoru CKD-EPI (eGFRckp-epr cystc)
wyniosly, odpowiednio, 4,0 ml/min/1,73 m? i 1,6 ml/min/1,73 m? (p < 0,001). W tygodniu 96,
mediana zmiany eGFRcg wyniosta -5,2 ml/min dla D/C/F/TAF. Przy zastosowaniu Cystatyny C jako
wskaznika filtracji, mediana zmiany szacowanego wskaznika przesgczania kigbuszkowego
obliczonego wg wzoru CKD-EPI (eGFRckp-epi cyst ¢) (N=22) wyniosta +4,4 ml/min/1,73 m* dla
D/C/F/TAF.

Dzieci i miodziez

Nie badano bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Symtuza u dzieci.

Jednakze, bezpieczenstwo stosowania sktadnikow produktu leczniczego Symtuza oceniano w badaniu
klinicznym TMC114-C230 (N = 12) dla darunawiru z rytonawirem i GS-US-292-0106 (N = 50) dla
produktu ztozonego z ustalonymi dawkami elwitegrawiru, kobicystatu, emtrycytabiny i alafenamidu
tenofowiru. Dane z tych badan wykazaty, ze ogdlny profil bezpieczenstwa sktadnikow produktu
leczniczego Symtuza u mlodziezy w wieku od 12 do <18 lat i masie ciata co najmniej 40 kg, byt
podobny do obserwowanego w populacji dorostych (patrz punkt 5.1).

Inne szczegoblne grupy pacjentéw

Pacjenci z wystepujgcym jednoczesnie zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Symtuza u pacjentow
z wystepujacym jednoczes$nie wirusowym zapaleniem watroby typu B i (lub) C.

W grupie leczonych uprzednio 1968 pacjentéw, otrzymujacych darunawir w skojarzeniu

z rytonawirem w dawce 600/100 mg dwa razy na dobe, stwierdzono wspotistniejace wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C u 236 osob. Pacjenci ci czg¢éciej mieli zwigkszong aktywno$¢
aminotransferaz watrobowych zaréwno poczatkows, jak i wynikajaca z leczenia, niz badani bez
przewleklego wirusowego zapalenia watroby. Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny i
alafenamidu tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci produktu ztozonego
z ustalonymi dawkami, oceniano u okoto 70 pacjentéw z réwnoczesnym zakazeniem HIV i HBV,
ktorzy byli aktualnie leczeni z powodu HIV, w otwartym badaniu klinicznym (GS-US-292-1249).
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Na podstawie tego ograniczonego do§wiadczenia, profil bezpieczenstwa emtrycytabiny/alafenamidu
tenofowiru u pacjentow z rownoczesnym zakazeniem HIV 1 HBV wydaje si¢ by¢ podobny do tego
u pacjentow zakazonych tylko HIV-1 (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania produktu leczniczego Symtuza u ludzi sg
ograniczone.

W przypadku przedawkowania, nalezy obserwowac stan pacjenta w celu wykrycia objawow
toksycznosci (patrz punkt 4.8).

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Symtuza.
Postgpowanie po przedawkowaniu produktu leczniczego Symtuza polega na zastosowaniu ogdlnego
leczenia podtrzymujacego, w tym monitorowania objawdw czynnosci zyciowych oraz obserwacji
stanu klinicznego pacjenta.

Poniewaz darunawir i kobicystat w znacznym stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza, jest mato
prawdopodobne, ze substancje te mozna w znaczacym stopniu usung¢ za pomocg hemodializy lub
dializy otrzewnowej. Emtrycytabing mozna usuna¢ za pomocg hemodializy, ktdra usuwa okoto 30%
dawki emtrycytabiny w trakcie 3 godzin dializy, rozpoczetej w ciggu 1,5 godziny od podania
emtrycytabiny. Tenofowir jest skutecznie usuwany za pomocg hemodializy, ze wspotczynnikiem
ekstrakcji okoto 54%. Nie wiadomo, czy emtrycytabina lub tenofowir mogg zosta¢ usunigte za
pomoca dializy otrzewnowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, polgczenia lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu zakazenia HIV, kod ATC: JOSAR22.

Mechanizm dziatania

Darunawir jest inhibitorem dimeryzacji i aktywnosci katalitycznej proteazy HIV-1

(Kp=4,5 x 102M). Wybiorczo hamuje rozszczepienie zakodowanego w HIV kompleksu
poliproteinowego Gag-Pol w komodrkach zakazonych wirusem, zapobiegajac w ten sposob tworzeniu
si¢ dojrzatych zakaznych czgstek wirusa.

Kobicystat jest inhibitorem typu ,, mechanism-based” cytochromu P450, nalezagcego do podrodziny
CYP3A. Hamowanie przez kobicystat metabolizmu, odbywajacego si¢ za posrednictwem CYP3A,
zwigksza ekspozycje uktadows substratow CYP3A, takich jak darunawir, ktorych biodostepnosé jest
ograniczana, a okres pottrwania jest skracany przez metabolizm zalezny od CYP3A.

Emtrycytabina jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse
transcriptase inhibitor, NRTI) oraz nukleozydowym analogiem 2’-deoksycytydyny. Emtrycytabina
ulega fosforylacji przez enzymy komorkowe, tworzac trojfosforan emtrycytabiny.

Trojfosforan emtrycytabiny hamuje replikacje HIV, poprzez wilaczenie do wirusowego DNA za
pomoca odwrotnej transkryptazy (ang. reverse transcriptase, RT) HIV, co powoduje zakonczenie
fancucha DNA.
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Alafenamid tenofowiru jest nukleotydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide
reverse transcriptase inhibitor, NtRTI) i amidofosfonianem proleku tenofowiru (analogu
monofosforanu 2’-deoksyadenozyny). Alafenamid tenofowiru przenika do komorek i ze wzgledu na
zwigkszong trwalo$¢ w osoczu 1 wewnatrzkomorkowg aktywacje w wyniku hydrolizy przez katepsyne
A, alafenamid tenofowiru jest bardziej skuteczny niz dizoproksyl tenofowiru w gromadzeniu
tenofowiru w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear
cells, PBMC) (w tym limfocytach i innych komorkach docelowych HIV) i w makrofagach.
Nastepnie, wewnatrzkomorkowy tenofowir ulega fosforylacji do farmakologicznie aktywnego
metabolitu difosforanu tenofowiru. Difosforan tenofowiru hamuje replikacje HIV przez witaczenie do
wirusowego DNA za posrednictwem RT HIV, co powoduje zakonczenie tancucha DNA.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro
Darunawir, emtrycytabina i alafenamid tenofowiru wykazaty dziatanie przeciwwirusowe addytywne
do synergicznego w hodowli komorkowej w badaniach skojarzen dwulekowych.

Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowg przeciwko laboratoryjnym szczepom i klinicznym
izolatom HIV-1 oraz laboratoryjnym szczepom HIV-2 w ostro zarazonych liniach komérkowych
limfocytow T, ludzkich komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej oraz monocytach/makrofagach
z mediang wartosci $redniego stezenia skutecznego ECso w zakresie od 1,2 do 8,5 nM (0,7 do

5,0 ng/ml). Darunawir wykazuje aktywnos$¢ przeciwwirusows in vitro przeciwko szerokiemu
zestawowi pierwotnych izolatow HIV-1 grupy M (A, B, C, D, E, F, G) i grupy O z warto$ciami ECsg
w zakresie od <0,1 do 4,3 nM. Wartosci ECso sa znacznie ponizej 50% wartosci komoérkowego
stezenia toksycznego, mieszczacego si¢ w zakresie 87 uM do >100 pM.

Kobicystat nie ma wykrywalnego dziatania przeciwko HIV-1 i nie antagonizuje dziatania
przeciwwirusowego darunawiru, emtrycytabiny czy tenofowiru.

Dziatanie przeciwwirusowe emtrycytabiny na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano

w liniach komorek limfoblastoidalnych, liniach komérek MAGI CCRS5 i PBMC. Wartosci ECso dla
emtrycytabiny znajdowaty si¢ w zakresie od 0,0013 do 0,64 uM. Emtrycytabina wykazywata dziatanie
przeciwwirusowe w hodowli komdrkowej na HIV-1 podtypu A, B, C, D, E, F i G (wartoéci ECsg

w zakresie od 0,007 do 0,075 puM) i dziatanie swoiste dla poszczeg6élnych szczepé6w na HIV-2
(wartosci ECso w zakresie od 0,007 do 1,5 uM).

Dziatanie przeciwwirusowe alafenamidu tenofowiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1
podtypu B oceniano na liniach komorek limfoblastoidalnych, PBMC, pierwotnych monocytach i (lub)
makrofagach i limfocytach CD4+-T. Warto$ci ECs dla alafenamidu tenofowiru znajdowaty si¢

w zakresie od 2,0 do 14,7 nM. Alafenamid tenofowiru wykazywal dziatanie przeciwwirusowe

w hodowli komoérkowej na wszystkie grupy HIV-1 (M, N, 1 O), w tym podtypu A, B, C, D, E,Fi G
(warto$ci ECso w zakresie od 0,10 do 12,0 nM) i dziatanie swoiste dla poszczegoélnych szczepdéw na
HIV-2 (wartosci ECso w zakresie od 0,91 do 2,63 nM).

Opornos¢

Selekcja in vitro opornych na darunawir wiruséw HIV-1 ze szczepow typu dzikiego trwata dlugo

(>3 lat). Wyselekcjonowane wirusy byty niezdolne do wzrostu w obecno$ci darunawiru w stezeniach
powyzej 400 nM. Wirusy wyselekcjonowane w tych warunkach i wykazujace zmniejszong podatnosé
na dziatanie darunawiru (od 23 do 50 razy) zawieraly od 2 do 4 podstawien aminokwasow w genie
proteazy. Zmniejszonej podatnosci (wrazliwosci) na darunawir, wiruséw uzyskanych

w eksperymentalnej selekcji, nie mozna wyjasni¢ pojawieniem si¢ tych mutacji proteazy.

Mutacje wigzace si¢ z wytworzeniem opornosci (ang. Resistance-Associated Mutations, RAMs)

w warunkach in vivo na darunawir (V111, V32I, L33F, 147V, I50V, I54L lub M, T74P, L76V, 184V
1 L89V) w proteazie HIV-1 pochodza z danych z badan klinicznych, przeprowadzonych u pacjentow
weczesniej otrzymujacych terapie ART, z ktorych wszyscy otrzymywali wezesniej inhibitor proteazy.

Zmniejszona wrazliwo$¢ na emtrycytabing jest zwigzana z mutacjami M184V/I w RT HIV-1.
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Izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwo$ci na alafenamid tenofowiru wykazuja mutacj¢ K65R w RT
HIV-1; ponadto, przejsciowo obserwowano mutacj¢ K70E w RT HIV-1. Izolaty HIV-1 z mutacja
K65R maja zmniejszong wrazliwo$¢ na niskim poziomie na abakawir, emtrycytabine, tenofowir

i lamiwudyne.

Opornosé u pacjentow zakazonych HIV-1 dotychczas nieleczonych i z supresjq wirusologiczng

W okresie 96 tygodni leczenia w badaniach fazy 3 TMC114FD2HTX3001 (AMBER) u wczes$niej
nieleczonych pacjentow i TMC114IFD3013 (EMERALD) u wcze$niej leczonych pacjentow

z supresja wirusologiczng, wykonano badania opornosci z probek od pacjentéw z niepowodzeniem
wirusologicznym, zdefiniowanym w protokole (ang. protocol-defined virologic failure, PDVF)

i u ktérych miano RNA HIV-1 wynosito >400 kopii/ml w czasie niepowodzenia lub w pdzniejszych
punktach czasowych. Opornos$¢ wystepujaca w grupach otrzymujacych produkt leczniczy Symtuza
przedstawiono w tabeli 4. Nie stwierdzono mutacji warunkujacych oporno$¢ na DRV, pierwotnych
mutacji na PI ani TDF/TAF.

Tabela 4: Opornos¢ wystepujaca w badaniu AMBER i EMERALD (96. tydzien)

Pacjenci z Pacjenci z >1 mutacja RAM, n (%)

PDVF z Inhibitor Inhibitor odwrotnej
Pacjenci z oceng proteazy transkryptazy
Grupa Pacjenci, PDVF, opornos$ci, Pierwotnana TDF/T
Badanie terapeutyczna n n (%) n (%) PI lub DRV AF FTC
1
TMC114FD2HTX3001 Symtuza 362 15 4,1) 9 (2,5) 0 0 (M1841/V)a
TMC114IFD3013 Symtuza 763 24 (3,1) 4 (0,5) 0 0 0
Zbiorczo faza 3 Symtuza 1,125 39 3,5) 13 (1,2) 0 0 1(0,1)

a

w tygodniu 36. M184M/I/V stwierdzono wytworzong fenotypowa oporno$¢ na FTC. Ten pacjent miat mutacje K103N
podczas skriningu, co wskazuje na przeniesiong oporno$¢ na NNRTI.

DRV = darunawir; FTC = emtrycytabina; PDVF = niepowodzenie wirusologiczne zdefiniowane w protokole (ang. protocol-
defined virologic failure); PI = inhibitor proteazy; RAM = mutacja warunkujaca wystapienie opornosci; TDF = fumaran
dizoproksylu tenofowiru; TAF = alafenamidu tenofowiru

Opornos¢ krzyzowa u pacjentow zakazonych HIV-1, dotychczas nieleczonych i z supresjq
wirusologiczng

Wirus oporny na emtrycytabing z mutacja M184M/I/V byt oporny krzyzowo na lamiwudyng, lecz
zachowat wrazliwos$¢ na abakawir, stawudyne, tenofowir 1 zydowudyne.

Dane kliniczne
Pacjenci z wcze$niej nieleczonym HIV-1

W podwoijnie zaslepionym badaniu fazy 3. TMC114FD2HTX3001 (AMBER), wczeéniej
nieleczonych pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Symtuza

(N =362) lub produkt skojarzony ze statg dawka darunawiru i kobicystatu oraz produkt skojarzony
ze stalg dawka emtrycytabiny i fumaranu dizoproksylu tenofowiru (F/TDF) (N = 363) raz na dobe.
Odpowiedz wirusologicznag zdefiniowano jako osiggnigcie wiremii <50 kopii/ml wykorzystujac dane
punktowe (analiza typu snapshot) (patrz tabela 5).

W sumie 725 pacjentow miato mediang wieku 34 lata (zakres 18-71), 88,3% byto mezczyzn, 83,2%
bylo rasy biatej, 11,1% rasy czarnej, 1,5% bylo rasy azjatyckiej. Srednie, poczatkowe stezenie

w osoczu RNA HIV-1 i mediana poczatkowej liczby komorek CD4+ wynosity, odpowiednio,

4,48 log)o kopii/ml (SD = 0,61) i 453 x 10%komorek/I (zakres 38—1456 x 10° komorek/1).

Tabela 5: Wyniki wirusologiczne w badaniu AMBER w 48. i 96. tygodniu (FDA Snapshot)

Tydzien 48 Tydzien 96*
Symtuza DRV/COBI Symtuza
N =362 +F/TDF N=362
N =363
Odpowiedz wirusologiczna, %
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 91,4% 88,4% 85,1%

26




Roéznica w leczeniu®

2,7 (95% CI: -1,6; 7,1)

Niepowodzenie wirusologiczne” 4,4% 3,3% 5,5%
RNA HIV-1 >50 kopii/ml 2,5% 2,5% 1,7%
Niepowodzenie wirusologiczne prowadzace 0,3% 0 1,4%"
do przerwania leczenia
Przerwanie stosowania badanego leku z 1,7% 0,8% 2,5%
innych przyczyn i ostatni dostepny pomiar
wiremii RNA HIV-1 >50 kopii/ml
Brak danych wirusologicznych® 4,1% 8,3% 9,4%
Przyczyny
Przerwanie badania z powodu zdarzenia 2,2% 4,4% 2,2%
niepozadanego lub zgonu
Przerwanie stosowania badanego leku z 1,1% 2,5% 5,8%
innych przyczyn i ostatni dostgpny pomiar
wiremii RNA HIV-1 <50 kopii/ml
Brak danych w okreslonym przedziale 0,8% 1,4% 1,4%
czasowym, lecz kontynuowany udziat w
badaniu
Odpowiedz wirusologiczna (RNA HIV-1
<50 kopii/ml; Analiza typu Snapshot) w
podgrupach, n/N (%)
Wiek
<50 lat 299/326 (91,7%) 293/331 (88,5%) | 276/326 (84,7%)
>50 lat 32/36 (88,9%) 28/32 (87,5%) 32/36 (88,9%)
Ple¢
Mezczyzni 292/318 (91,8%) 289/322 (89,8%) | 270/318 (84,9%)
Kobiety 39/44 (88,6%) 32/41 (78,0%) 38/44 (86,4%)
Rasa
Czarna 34/40 (85,0%) 34/40 (85,0%) 28/40 (70,0%)
Nie-czarna 281/305 (92,1%) 275/309 (89,0%) | 266/305 (87,2%)
Poczatkowa wiremia
<100 000 kopii/ml 278/303 (91,7%) 265/293 (90,4%) | 260/303 (85,8%)
>100 000 kopii/ml 53/59 (89,8%) 56/70 (80,0%) 48/59 (81,4%)

Poczatkowa liczba komérek CD4+

<200 komorek/mm?> 16/22 (72,7%) 25/29 (86,2%) 16/22 (72,7%)
>200 komorek/mm? 315/340 (92,6%) 296/334 (88,6%) 292/340 (85,9%)
Srednia zmiana liczby komérek CD4+ z 188,7 173,8 228.8

punktu poczatkowego
a

Na podstawie testu MH z dostosowaniem warstw, gdzie czynnikami stratyfikacji byly poziom wiremii RNA HIV-1
(<100 000 lub >100 000 kopii/ml) i liczba komorek CD4+ (<200 lub >200 komorek/pl).

Obejmuje osoby z wiremiag RNA HIV-1 >50 kopii/ml w przedziale czasowym 48./96. tygodnia; osoby, ktdre wczesnie

przerwaty leczenie z powodu braku lub utraty skuteczno$ci wg oceny badacza; osoby, ktore przerwaly leczenie
z przyczyn innych niz dziatanie niepozadane, zgon lub brak lub utrata skutecznosci i w momencie przerwania leczenia

miaty wiremi¢ RNA HIV-1 >50 kopii/ml.

¢ Tydzien 48.: od dnia 295. do dnia 378. Tydzien 96.: od dnia 631. do dnia 714.

Pig¢ 0s6b przerwato badanie z powoddw zwigzanych ze skutecznoscig wg oceny badacza (decyzja lekarza), z ktdrych
3 mialo ostatni wynik miana RNA HIV-1 w trakcie leczenia <50 kopii/ml.
*  Brak danych porownawczych powyzej tygodnia 48.

Zmiany parametrow gestosci mineralnej kosci

W badaniu fazy 3 TMC114FD2HTX3001 u wezesniej nieleczonych pacjentow, stosowanie produktu
leczniczego Symtuza byto zwigzane z mniejszymi zmianami ggstosci mineralnej kosci (ang. bone
mineral density, BMD) lub brakiem takich zmian w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
DRV/COBI+F/TDF, ocenianymi w dwuwiazkowej absorpcjometrii rentgenowskiej (ang. dual-energy
X-ray absorptiometry, DXA) szyjki kosci udowej (zmiana procentowa $redniej najmniejszych
kwadratow: 0,17% vs -2,69%, p < 0,001) i odcinka ledzwiowego kregostupa (zmiana procentowa
sredniej najmniejszych kwadratow: -0,68% vs -2,38%, p = 0,004) po 48 tygodniach leczenia. Po

96 tygodniach leczenia produktem leczniczym Symtuza, (95% CI) odsetek zmian od wartosci
poczatkowej BMD biodra i kregostupa ledzwiowego wynidst odpowiednio: -0,26 (-0,96; 0,45) %

10,93 (-1,82; -0,05) %.
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Zmiany parametrow czynnosciowych nerek

W badaniach u wczesniej nieleczonych pacjentow, stosowanie produktu leczniczego Symtuza byto
zwigzane z mniejszym wptywem na szacowang wartos¢ wskaznika przesaczania kiebuszkowego
wg metody Cockcrofta-Gaulta w porownaniu z grupa kontrolng (DRV/COBI+F/TDF).

Pacjenci z leczonym wczesniej HIV-1

Badanie fazy 3. TMC114IFD3013 (EMERALD) oceniato skutecznos¢ produktu leczniczego Symtuza
u pacjentow z zakazeniem HIV-1 z supresja wirusologiczng (RNA HIV-1 mniej niz 50 kopii/ml).
Pacjenci mieli supresj¢ wirusologiczng przez co najmniej 2 miesigce i1 nie wigeej niz jednokrotne
zwigkszenie wiremii RNA HIV-1 powyzej 50 kopii/ml w ciggu roku przed wlaczeniem do badania.
Pacjentow wiagczano do badania, jesli wezesniej mieli niepowodzenie leczenia jakimkolwiek
schematem ARV niezawierajgcym darunawiru. Pacjenci nie mieli w wywiadzie wirusologicznego
niepowodzenia leczenia schematami zawierajacymi darunawir i jesli dostgpne byly wezesniejsze dane
genotypowe, brak mutacji RAM na darunawir. Pacjenci otrzymywali staty schemat ARV (przez

co najmniej 6 miesigcy), zawierajacy wzmocniony inhibitor proteazy [darunawir raz na dobg¢ lub
atazanawir (oba wzmocnione rytonawirem lub kobicystatem) Iub lopinawir z rytonawirem]|

w skojarzeniu z emtrycytabing i TDF. Zostali oni albo przestawieni na leczenie produktem leczniczym
Symtuza (N = 763) albo kontynuowali dotychczasowy schemat (N = 378) (randomizacja 2:1).

Mediana wieku pacjentdow wynosita 46 lat (zakres 19-78), 82% bylo mezczyzn, 75,5% bylo rasy
bialej, 20,9% byto rasy czarnej i 2,3% byto rasy azjatyckiej. Mediana poczatkowej liczby komorek
CD4+ wynosita 628 x 10° komorek/mm?® (zakres 111-1921 x 10° komorek/mm?). W tabeli 6
przedstawiono wyniki wirusologiczne z tygodni 48. 1 96. badania EMERALD.

Tabela 6:  Wyniki wirusologiczne z 48. i 96. tygodnia w badaniu EMERALD

Tydzien 48. Tydzien 96.*
Symtuza bPI+F/TDF Symtuza
N =763 N =378 N =763
Zdefiniowany w protokole nawrot wirusologiczny?, zbiorczo, %
Czgsto$¢ nawrotu zdefiniowanego w protokole 2,5% 2,1% 3,1%
(95% CI)° (1,5;3,9) (0,9; 4,1) (2,0; 4,6)
Roznica w odsetku 0,4 (95% CI: -1,5; 2,2) -
Wynik analizy FDA typu Snapshot
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 94,9% 93,7% 90,7%
Niepowodzenie wirusologiczne® 0,8% 0,5% 1,2%
Roznica w leczeniud 0,3 (95% CI: -0,7; 1,2)
RNA HIV-1 >50 kopii/ml 0,5% 0,5% 0,7%"
Niepowodzenie wirusologiczne prowadzace do 0 0 0
przerwania leczenia
Niepowodzenie wirusologiczne - przerwanie 0,3% 0 0,5%
stosowania badanego leku z innych przyczyn i
ostatni dostgpny pomiar wiremii RNA HIV-1
>50 kopii/ml
Brak danych wirusologicznych® 4,3% 5,8% 8,1%
Przyczyny
Przerwanie badania z powodu zdarzenia 1,4% 1,1% 2,4%
niepozadanego lub zgonu
Przerwanie badania z innych przyczyn 2,5% 4,2% 5,0%
Brak danych w okre$lonym przedziale czasowym, 0,4% 0,5% 0,8%
lecz kontynuowany udziat w badaniu
Zdefiniowany w protokole nawrét wirusologiczny, zbiorczo w podgrupach, %
Wiek
<50 lat 13/507 (2,6%) 7/252 (2,8%) 18/507 (3,6%)
>50 lat 6/256 (2,3%) 1/126 (0,8%) 6/256 (2,3%)
Pleé¢
Mezczyzni 14/623 (2,2%) 7/313 (2,2%) 20/623 (3,2%)
Kobiety 5/140 (3,6%) 1/65 (1,5%) 4/140 (2,9%)
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Rasa
Czarna 6/155 (3,9%) 1/82 (1,2%) 7/155 (4,5%)
Nie-czarna 13/597 (2,2%) 7/293 (2,4%) 17/597 (2,8%)
WeczeSniejsze niepowodzenie ARV
0 16/647 (2,5%) 8/325 (2,5%) 19/647 (2,9%)
>1 3/116 (2,6%) 0/53 (0%) 5/116 (4,3%)

2 nastepujace po sobie wyniki wiremii RNA HIV-1 >50 kopii/ml, lub w przypadku przerwania leczenia lub w 48./96.
tygodniu z jakiejkolwiek przyczyny, (pojedynczy) wynik RNA HIV-1 >50 kopii/ml jak w punkcie poczatkowym
(wlacznie).

Dwustronny doktadny przedziat ufnosci Cloppera-Pearsona 95%.

Obejmuje osoby z wiremiag RNA HIV-1 >50 kopii/ml w przedziale czasowym 48./96. tygodnia; osoby, ktore wczesnie
przerwaty leczenie z powodu braku lub utraty skuteczno$ci wg oceny badacza; osoby, ktére przerwaly leczenie

z przyczyn innych niz dziatanie niepozadane, zgon lub brak lub utrata skutecznosci i w momencie przerwania leczenia
mialy wiremi¢ RNA HIV-1 >50 kopii/ml.

Na podstawie testu MH z dostosowaniem do bPI podczas skriningu (ATV z rtv lub COBI, DRV z rtv lub COBI, LPV
Z 1tV).

¢ Tydzien 48.: od dnia 295. do dnia 378. Tydzien 96.: od dnia 631. do dnia 714.

U tych pacjentéw stwierdzono w tygodniu 96. nastepujace warto§ci wiremii: 54 kopii/ml, 78 kopii/ml, 111 kopii/ml,
152 kopii/ml i 210 kopii/ml.
Brak danych poréwnawczych powyzej tygodnia 48

Dzieci i mtodziez

Zastosowanie produktu leczniczego Symtuza u wczesniej nieleczonej mtodziezy od 12 lat do <18 lat
1 masie ciala co najmniej 40 kg potwierdzajg dwa badania u dzieci i mtodziezy z zakazeniem HIV-1
(TMC114-C230 1 GS-US-292-0106). Nalezy zapoznac si¢ z Charakterystykami Produktow
Leczniczych darunawiru i emtrycytabiny/ alafenamidu tenofowiru w celu uzyskania dalszych
informacji.

Otwarte badanie fazy 2. (TMC114-C230) przeprowadzono w celu oceny wiasciwosci
farmakokinetycznych, bezpieczenstwa, tolerancji i skutecznosci darunawiru z matg dawka rytonawiru
u 12 wczesniej nie stosujgcych terapii ART pacjentéw z zakazeniem HIV-1, w wieku od 12 do mniej
niz 18 lat i masie ciala co najmniej 40 kg. Tacy pacjenci otrzymywali darunawir/rytonawir w dawkach
800/100 mg raz na dobe, w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Odpowiedz wirusologiczng definiowano jako zmniejszenie wiremii RNA HIV-1 o co najmniej

1,0 logio w pordwnaniu do warto$ci poczatkowych (patrz tabela 7).

Tabela 7: Wyniki wirusologiczne u wczesniej nie stosujacej terapii ART mlodziezy w 48.
tygodniu (algorytm TLOVR)

TMC114-C230

Wyniki w 48. tygodniu Darunawir/rytonawir
(N=12)
RNA HIV-1 <50 kopii/ml* 83,3% (10)
mediana procentowej zmiany CD4+ od warto$ci poczatkowych 14
Srednia zmiana liczby komérek CD4+ od wartosci 221
poczatkowych®
zmniejszenie wiremii >1,0 logio od wartoséci poczatkowych 100%

a

b

Ustalenia zgodnie z algorytmem TLOVR.

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie przerwali leczenie
przypisana jest zmiana rowna 0.

W badaniu GS-US-292-0106 oceniano skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke
emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru w badaniu otwartym z udziatem zakazonyych HIV-1,
dotychczas nieleczonych o0sob z grupy mtodziezy, otrzymujacych emtrycytabing i alafenamid
tenofowiru (10 mg), podawane z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci ztozonej tabletki z
ustalonymi dawkami. U pacjentow mediana wieku wynosita 15 lat (zakres: 12-17), 56% bylo plci
zenskiej, 12% rasy azjatyckiej, a 88% rasy czarnej. Na poczatku badania, mediana RNA HIV-1

w osoczu wynosila 4,7 logio kopii/ml, mediana liczby komérek CD4+ wynosita 456 komorek/mm?
(zakres: 95-1110), a mediana CD4+ % wynosita 23% (zakres: 7-45%). Ogodlnie u 22% pacjentow
poczatkowe miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito >100 000 kopii/ml. W 48. tygodniu 92% (46/50)
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osiggneto miano RNA HIV-1 <50 kopii/ml, podobnie do odsetka odpowiedzi w badaniach z udzialem
dotychczas nieleczonych dorostych zakazonych HIV-1. Srednie zwickszenie liczby komérek CD4+

w stosunku do warto$ci poczatkowych wynosito w 48. tygodniu 224 komoérki/mm?. Do 48. tygodnia
nie wykryto oporno$ci na E/C/F/TAF (elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabing/ alafenamid tenofowiru).

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Symtuza w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia HIV-1
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ wszystkich sktadnikow produktu leczniczego Symtuza byta pordéwnywalna

z jednoczesnym podawaniem w osobnych postaciach darunawiru w dawce 800 mg, kobicystatu
w dawce 150 mg i emtrycytabiny/ alafenamidu tenofowiru w dawkach 200/10 mg;
Biorownowaznos¢ wykazano u zdrowych osob po podaniu jednorazowych dawek po positkach
(N =96).

Wchtanianie

Bezwzgledna biodostgpnos¢ po podaniu jednorazowej dawki 600 mg samego darunawiru wynosi
okoto 37% i zwigksza si¢ do okoto 82% w obecnosci 100 mg rytonawiru podawanego dwa razy na
dobe. Bezwzgledna biodostepnosé emtrycytabiny w kapsutce 200 mg wynosi 93%.

Wszystkie sktadniki byly szybko wchtaniane po podaniu doustnym produktu leczniczego Symtuza
zdrowym ochotnikom. Maksymalne st¢zenia darunawiru, kobicystatu, emtrycytabiny i alafenamidu
tenofowiru sg osiggane, odpowiednio, ciagu 4; 4; 2 i 1,5 godziny po podaniu. Biodostgpnos¢
sktadnikow produktu leczniczego Symtuza nie zmieniata si¢, gdy byt on podawany doustnie w postaci
podzielone;j tabletki, w porownaniu do potykania tabletki w catosci.

Ekspozycja na darunawir i kobicystat, podawanych w postaci produktu leczniczego Symtuza, byta,
odpowiednio, 30-45% mniejsza i 16-29% mniejsza po podaniu na czczo, w poréwnaniu z podaniem
z positkiem. Dla emtrycytabiny Cmax byto 1,26 razy wigksze na czczo, a pole pod krzywa (ang. area
under the curve, AUC) byto porownywalne w warunkach podania z positkiem i na czczo. Dla
alafenamidu tenofowiru, Cnax byto 1,82 razy wigksze na czczo, a AUC byto 20% mniejsze do
porownywalnego w warunkach na czczo, w porownaniu z podaniem z positkiem. Tabletki Symtuza
nalezy przyjmowac z pokarmem. Rodzaj pokarmu nie wplywa na ekspozycj¢ na produkt leczniczy
Symtuza.

Dystrybucja
Darunawir

Darunawir w okoto 95% wiaze si¢ z biatkami osocza, gtdéwnie z kwasng glikoproteing o.;.

Po podaniu dozylnie objetos¢ dystrybucji samego darunawiru wynosita 88,1 = 59,0 1 (§rednia £+ SD)
i ulegata zwigkszeniu do 131 + 49,9 I (srednia + SD) w obecnosci rytonawiru stosowanego w dawce
100 mg dwa razy na dobe.

Kobicystat
Kobicystat wiaze si¢ w 97% do 98% z biatkami osocza, a §redni stosunek stezenia w osoczu do
stezenia we krwi wynosi okoto 2.

Emtrycytabina

W warunkach in vitro stopien wigzania emtrycytabiny z biatkami osocza ludzkiego wynosit <4% i byt
niezalezny od st¢zenia w zakresie 0,02-200 pg/ml. Przy maksymalnym stezeniu w osoczu $redni
stosunek stezenia w osoczu do stezenia we krwi wynosit okoto 1,0, a $redni stosunek stezenia leku

w nasieniu do st¢zenia w osoczu wynosit okoto 4,0.
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Alafenamid tenofowiru

W warunkach in vitro stopien wigzania tenofowiru z biatkami osocza ludzkiego wynosi <0,7% i jest
niezalezny od stezenia w zakresie 0,01-25 pg/ml. W warunkach ex vivo stopien wigzania si¢
alafenamidu tenofowiru z biatkami osocza ludzkiego w probkach zebranych podczas badan
klinicznych wynosit okoto 80%.

Metabolizm

Darunawir

Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych (ang. human liver microsomes, HLM)
wskazuja, ze darunawir jest metabolizowany przede wszystkim w procesie oksydacji. Darunawir jest
w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie z udzialem CYP i prawie wylacznie przez izoenzym
CYP3A4. Podanie zdrowym ochotnikom jednorazowej dawki znakowanego izotopem ['*C]
darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem (400/100 mg) wykazalo, ze wigkszo$¢ aktywnosci
promieniotwoérczej w osoczu pochodzita z macierzystej substancji czynnej. W organizmie ludzkim
wykryto co najmniej 3 utlenione metabolity darunawiru. Kazdy wykazuje aktywnos¢ co najmnie;j
10-krotnie mniejsza niz darunawir, w odniesieniu do szczepu dzikiego wirusa HIV.

Kobicystat

Kobicystat jest metabolizowany w procesie utleniania za posrednictwem CYP3A (glownie) i CYP2D6
(W mniejszym stopniu) i nie ulega glukuronidacji. Po podaniu doustnym kobicystatu znakowanego
[**C], niezmieniony kobicystat w osoczu odpowiadal za 99% radioaktywnosci we krwi krazace;.

W moczu i kale stwierdzano mniejsze st¢zenia metabolitow, co nie wptywalo na hamujgce dziatanie
kobicystatu na CYP3A.

Emtrycytabina

Badania in vitro wskazuja, ze emtrycytabina nie jest inhibitorem enzymoéw CYP u czlowieka.

Po podaniu emtrycytabiny znakowanej ['*C], odzyskano petng dawke emtrycytabiny w moczu (okoto
86%) 1 kale (okoto 14%). 13% dawki odzyskano w moczu w postaci trzech domniemanych
metabolitow. Biotransformacja emtrycytabiny obejmuje utlenianie reszty tiolowej do
diastereoizomerow 3'-sulfotlenku (okoto 9% dawki) oraz sprzeganie z kwasem glukuronowym,
prowadzace do powstania 2'-O-glukuronidu (okoto 4% dawki). Nie rozpoznano innych metabolitow.

Alafenamid tenofowiru

Metabolizm jest gtdéwng droga eliminacji alafenamidu tenofowiru u Iudzi, co stanowi >80% dawki
doustnej. Badania in vitro wykazaty, ze alafenamid tenofowiru jest metabolizowany do tenofowiru
(gtowny metabolit) przez katepsyn¢ A w komoérkach PBMC (w tym limfocytach i innych komorkach
docelowych HIV) i w makrofagach oraz przez esteraze karboksylowg-1 w hepatocytach.

W warunkach in vivo, alafenamid tenofowiru ulega hydrolizie w komodrkach, w wyniku tego powstaje
tenofowir (gtéwny metabolit), ktory ulega fosforylacji do aktywnego metabolitu difosforanu
tenofowiru.

W warunkach in vitro alafenamid tenofowiru nie jest metabolizowany przez CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 lub CYP2D6. Alafenamid tenofowiru jest minimalnie metabolizowany przez
CYP3A4. Rownoczesne podawanie z efawirenzem, bgdagcym probnym umiarkowanym induktorem
CYP3A, nie miato istotnego wptywu na ekspozycje na alafenamid tenofowiru. Po podaniu
alafenamidu tenofowiru, radioaktywno$¢ ['*C] w osoczu wykazata zalezny od czasu profil

z alafenamidem tenofowiru jako najliczniejsza substancjg w pierwszych kilku godzinach i kwasem
moczowym w pozostatym okresie.

Eliminacja

Darunawir

Po podaniu wynoszacej 400/100 mg dawki znakowanego izotopem ['*C] darunawiru w skojarzeniu
z rytonawirem, w kale i w moczu wykrywa si¢, odpowiednio, okoto 79,5% i 13,9% podanej dawki
[**C] darunawiru. W niezmienionej postaci wydala si¢ w kale i moczu, odpowiednio, 41,2% i 7,7%
podanej dawki darunawiru.
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Wewnatrznaczyniowy klirens darunawiru podanego indywidualnie (150 mg) i w skojarzeniu z malg
dawka rytonawiru (100 mg) wynosi, odpowiednio, 32,8 I/h i 5,9 I/h. Po podaniu produktu leczniczego
Symtuza mediana koncowego okresu pottrwania darunawiru w osoczu wynosi 5,5 godziny.

Kobicystat

Po podaniu doustnym kobicystatu znakowanego ['*C], 86% i 8,2% dawki odzyskano, odpowiednio,
w kale i w moczu. Mediana koncowego okresu péttrwania kobicystatu w osoczu po podaniu produktu
leczniczego Symtuza wynosi 3,6 godziny.

Emtrycytabina

Emtrycytabina jest wydalana gtdéwnie przez nerki z catkowitym odzyskiem dawki wydalone;j

z moczem (okoto 86%) oraz kalem (okoto 14%). Trzynascie procent dawki emtrycytabiny zostato
odzyskane w moczu w postaci trzech metabolitow. Ogolnoustrojowy klirens emtrycytabiny wynosit
srednio 307 ml/min. Po podaniu doustnym produktu leczniczego Symtuza mediana koncowego okresu
poltrwania eliminacji emtrycytabiny wynosi 17,2 godzin.

Alafenamid tenofowiru

Alafenamid tenofowiru jest wydalany gldwnie w nastgpstwie metabolizmu do tenofowiru.

Mediana koncowego okresu poltrwania eliminacji alafenamidu tenofowiru wynosi 0,3 godziny po
podaniu w produkcie leczniczym Symtuza. Tenofowir jest wydalany z organizmu przez nerki,
zarébwno w drodze przesaczania kigbuszkowego, jak rowniez aktywnego wydzielania kanalikowego.
Mediana okresu pottrwania tenofowiru w osoczu wynosi okoto 32 godziny. Wydalanie przez nerki
niezmienionego alafenamidu tenofowiru ma drugorzedne znaczenie, przy czym mniej niz 1% dawki
wydala si¢ z moczem. Farmakologicznie czynny metabolit, difosforan tenofowiru, ma okres
poltrwania wynoszacy 150-180 godzin w komorkach PBMC.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez

Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Symtuza u dzieci i mtodziezy. Jednakze dostgpne
dane farmakokinetyczne sktadnikéw produktu leczniczego Symtuza wskazuja, ze dawki 800 mg
darunawiru, 150 mg kobicystatu, 200 mg emtrycytabiny i 10 mg alafenamidu tenofowiru osiagaja
podobne ekspozycje u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych i masie ciata co najmniej

40 kg.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostepne sa tylko ograniczone dane farmakokinetyczne produktu leczniczego Symtuza, jak i jego
poszczegodlnych sktadnikéw u pacjentow w podeszlym wieku (w wieku >65 lat).

Analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych w populacji osob zakazonych wirusem HIV wykazata, ze
wlasciwosci farmakokinetyczne darunawiru nie r6znia si¢ istotnie w obrebie grupy wiekowej od 18 do
75 lat (n = 12, wiek >65 lat) (patrz punkt 4.4).

Nie wykryto istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce kobicystatu, emtrycytabiny czy
alafenamidu tenofowiru ze wzgledu na wiek w zakresie wiekowym <65 lat.

Ptec

Analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych wykazata nieznacznie wigksza ekspozycj¢ na darunawir
(16,8%) u kobiet zakazonych wirusem HIV-1 niz u m¢zczyzn. Roznica ta nie ma znaczenia
klinicznego.

Nie wykryto istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce kobicystatu, emtrycytabiny czy
alafenamidu tenofowiru ze wzgledu na pteé.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano produktu leczniczego Symtuza u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. Istniejg dane
farmakokinetyczne (indywidualne) sktadnikoéw produktu leczniczego Symtuza.
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Darunawir

Wyniki badania zréwnowazonego odno$nie do masy z zastosowaniem znakowanego ['*C] darunawiru
w skojarzeniu z rytonawirem wskazuja, ze okoto 7,7% podanej dawki darunawiru jest wydalane

W postaci niezmienionej z moczem.

Chociaz nie oceniano dziatania darunawiru u 0séb z zaburzeniami czynnosci nerek, analiza
wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji wykazata, ze wlasciwosci farmakokinetyczne
darunawiru nie zmieniajg si¢ istotnie u pacjentéw zakazonych HIV z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (eGFRcg pomigdzy 30-60 ml/min, n = 20) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Kobicystat
Przeprowadzono badanie farmakokinetyki kobicystatu z udziatem pacjentéw niezakazonych HIV-1

z cigzka niewydolnoscig nerek (eGFRcg ponizej 30 ml/min). Nie stwierdzono istotnych réznic
w farmakokinetyce kobicystatu pomigdzy pacjentami z cigzka niewydolnoscig nerek, a osobami
zdrowymi, co jest spdjne z malym klirensem nerkowym kobicystatu.

Emtrycytabina

Srednia ekspozycja ogdlnoustrojowa na emtrycytabing byta wicksza u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig nerek (eGFRcg <30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) niz u oséb z prawidtowa czynnoscia nerek
(11,8 pgeh/ml).

Alafenamid tenofowiru

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce alafenamidu tenofowiru lub
tenofowiru pomigdzy osobami zdrowymi, a pacjentami z ci¢zka niewydolnoscig nerek (eGFRcg >15,
lecz <30 ml/min) w badaniach alafenamidu tenofowiru. Brak danych farmakokinetycznych
alafenamidu tenofowiru u pacjentow z eGFRcg <15 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie badano produktu leczniczego Symtuza u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Istniejg dane farmakokinetyczne (indywidualne) sktadnikow produktu leczniczego Symtuza.

Darunawir

Darunawir jest gtownie metabolizowany i eliminowany przez watrob¢. W badaniu przeprowadzonym
z zastosowaniem wielokrotnych dawek darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg) dwa
razy na dob¢ wykazano, ze catkowite stezenia darunawiru w osoczu, u 0s6b z tagodnymi (klasa A

wg skali Child-Pugh, n = 8) i umiarkowanymi (klasa B wg skali Child-Pugh, n = 8) zaburzeniami
czynno$ci watroby, byly poréwnywalne ze st¢zeniami obserwowanymi u 0s6b zdrowych.

Jednakze, stezenia wolnej frakcji darunawiru byly, odpowiednio wigksze, o okoto 55% (klasa A

wg skali Child-Pugh) oraz 100% (klasa B wg skali Child-Pugh). Znaczenie kliniczne tego zwigkszenia
nie jest znane. Wplyw ciezkich zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke darunawiru nie byt
badany (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Kobicystat
Kobicystat jest gtownie metabolizowany i eliminowany przez watrobe. Przeprowadzono badanie

farmakokinetyki kobicystatu z udziatem pacjentow niezakazonych HIV-1, z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B wg Child-Pugh). Nie stwierdzono klinicznie istotnych
roéznic w farmakokinetyce kobicystatu pomiedzy pacjentami z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby, a osobami zdrowymi. Nie przeprowadzono badan nad wptywem cigzkich
zaburzen czynnos$ci watroby (klasa C wg Child-Pugh) na farmakokinetyke kobicystatu.

Emtrycytabina
Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby; jednak

emtrycytabina nie jest w znacznym stopniu metabolizowana przez enzymy watrobowe, wigc wpltyw
zaburzen czynnosci watroby powinien by¢ ograniczony.
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Alafenamid tenofowiru

Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian farmakokinetyki tenofowiru u pacjentow z lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie przeprowadzono badan nad wptywem cig¢zkich
zaburzen czynnos$ci watroby (klasa C wg Child-Pugh) na farmakokinetyke alafenamidu tenofowiru.

Rownoczesne zakazenie wirusem zapalenia wqtroby typu B i (lub) wirusem zapalenia waqtroby typu C
Nie byto wystarczajacych danych farmakokinetycznych w badaniach klinicznych, by okresli¢ wpltyw
zakazenia WZW B i (lub) WZW C na farmakokinetyke darunawiru, kobicystatu, emtrycytabiny

i alafenamidu tenofowiru (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Cigza i okres potogu

Leczenie darunawirem/kobicystatem w dawkach 800/150 mg, podawanych raz na dobg w czasie
cigzy, powoduje malg ekspozycje¢ na darunawir (patrz tabela 8). U kobiet otrzymujgcych
darunawir/kobicystat w trakcie drugiego trymestru cigzy, srednie osobnicze warto$ci Cmax, AUCa4n

1 Cin catkowitego darunawiru byly, odpowiednio, o0 49%, 56% i 92% mniejsze, w poréwnaniu do
potogu; w trakcie trzeciego trymestru cigzy, warto$ci Cmax, AUCa4n 1 Ciin catkowitego darunawiru
byly, odpowiednio, 0 37%, 50% i 89% mniejsze w porownaniu do pologu. Wolna frakcja byta takze
znacznie zmniejszona, w tym stezenia Cmin byly mniejsze o okoto 90%. Gtéwna przyczyna tych
niskich ekspozycji jest znaczne zmniejszenie ekspozycji na kobicystat, wynikajace ze zwigzanej

z cigza indukcji enzymow (patrz ponizej).

Tabela 8

Parametry farmakokinetyczne calkowitego darunawiru podczas podawania
darunawiru/kobicystatu 800/150 mg raz na dobe, jako skladnikow schematu
przeciwretrowirusowego, w czasie drugiego trymestru ciazy, trzeciego trymestru ciazy oraz
w pologu

Parametry Drugi trymestr Trzeci trymestr Polég (6-12 tygodni)
farmakokinetyczne ciazy ciazy (n=6)

calkowitego darunawiru (n=7) (n=6)

(Srednia £+ SD)

Cmax, ng/ml 4340 £ 1616 4910+ 970 7918 £2199
AUCn, ng.h/ml 47293 £ 19058 47991 + 9879 99613 + 34862

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

Ekspozycja na kobicystat byta mniejsza w czasie cigzy, co mogto prowadzi¢ do suboptymalnego
wzmocnienia wlasciwosci farmakokinetycznych darunawiru. W czasie drugiego trymestru ¢igzy Cax,
AUC41 1 Cin kobicystatu byly, odpowiednio, o 50%, 63% i 83% mniejsze w pordwnaniu z potogiem.
W czasie trzeciego trymestru ciaZy Cmax, AUC24n 1 Ciin, byty, odpowiednio, o 27%, 49% i1 83%
mniejsze w porOwnaniu z pologiem.

Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych podawania emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru
w trakcie ciazy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Darunawir

Dane niekliniczne dotyczace darunawiru, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczo$ci nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla czlowieka. Darunawir nie ma wplywu na
ptodno$¢ ani na wezesny rozwoj zarodkowy i nie wykazuje dziatan teratogennych przy ekspozycjach
mnieszych niz wystepujace u ludzi stosujacych zalecane dawki kliniczne.

U niektorych mtodych szczurow otrzymujacych darunawir do wieku 23-26 dni zycia (odpowiednik
wieku ponizej 2 lat u ludzi) obserwowano zwigkszenie §miertelnosci z drgawkami. Te wyniki
przypisuje si¢ niedojrzato$ci enzymow watrobowych i bariery krew-mozg. Ze wzgledu na
niejednoznaczno$¢ danych, opisujacych stopien rozwoju bariery krew-mozg u cztowieka oraz
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enzymow watrobowych, produktu leczniczego Symtuza nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej
3 lat.

Kobicystat
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci oraz toksycznego wptywu na rozrod

1 rozw0] potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznego
wplywu na rozwoj u szczuréw i krolikow nie wykazano dzialan teratogennych. U szczuréw
wystepowaty zmiany kostnienia w krggostupie i mostku plodow po zastosowaniu dawek toksycznych
dla matek.

Badania ex vivo na krolikach i in vivo na psach wskazuja, ze kobicystat w st¢zeniu co najmniej
10-krotnie wigkszym niz w przypadku ekspozycji u czlowieka, po zastosowaniu zalecanej dawki
dobowej 150 mg, moze w niewielkim stopniu wydtuza¢ odstep QT i nieznacznie wydluzaé odcinek
PR oraz pogorszy¢ czynnos¢ lewej komory serca.

Dhugoterminowe badanie rakotworczosci kobicystatu u szczurow wykazato dziatanie rakotworcze
swoiste dla tego gatunku, uwazane za nieistotne dla ludzi. Dlugoterminowe badanie rakotworczosci
u myszy nie wykazato zadnego potencjatu rakotworczego.

Emtrycytabina
Dane niekliniczne dotyczace emtrycytabiny, wynikajace z konwencjonalnych badan

farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa, nie
ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Stwierdzono, ze emtrycytabina wykazuje niewielkie dziatanie rakotworcze u myszy i szczurdéw.

Alafenamid tenofowiru

Badania niekliniczne z zastosowaniem alafenamidu tenofowiru u szczuréw i pséw ujawnity, ze kosci
i nerki sg gtdéwnymi narzadami docelowymi w konteks$cie toksycznosci. Toksyczne oddziatywanie na
kos$ciec odnotowano jako zmniejszong gestos¢ mineralng kosci u szczurdw 1 pséw w przypadku co
najmniej cztery razy wigkszej ekspozycji na tenofowir niz oczekiwana po podaniu produktu
leczniczego Symtuza. Wystgpowal minimalny naciek histiocytow w oku psow w przypadku,
odpowiednio, okoto 15- i 40-krotnie wigkszej ekspozycji na alafenamid tenofowiru i tenofowir niz
oczekiwana po podaniu produktu leczniczego Symtuza.

Alafenamid tenofowiru nie wykazywat dzialania mutagennego lub klastogennego w standardowych
badaniach genotoksyczno$ci.

Poniewaz ekspozycja na tenofowir u szczuréw i myszy po podaniu alafenamidu tenofowiru jest
mniejsza niz po podaniu dizoproksylu tenofowiru, przeprowadzono badania rakotworczosci oraz
badanie okoto- i poporodowe u szczurow tylko z zastosowaniem dizoproksylu tenofowiru.

Nie ujawniono szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka na podstawie konwencjonalnych badan
dotyczacych rakotwdrczosci oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa.

Badania toksycznego wplywu na rozrodczo$¢, przeprowadzone na szczurach i krolikach, nie wykazaty
wplywu na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodno$¢, cigze ani parametry ptodu. Jednak dizoproksyl
tenofowiru zmniejszal wskaznik zywotnosci i masg ciata mtodych w badaniu toksycznos$ci okoto-

i poporodowej podczas stosowania w dawkach toksycznych dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Kroskarmeloza sodowa
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Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Makrogol 4000

Alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany
Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

3 lata
Po pierwszym otwarciu: 6 tygodni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu z pochtaniaczem wilgoci w celu ochrony tabletek przed
wilgocia. Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta. Tabletki mogg by¢ przechowywane poza
oryginalnym pojemnikiem do 7 dni i nalezy je wyrzuci¢ po tym czasie, jesli nie zostaty przyjete.
Tabletek przechowywanych poza oryginalnym pojemnikiem nie nalezy ponownie umieszczaé

w pojemniku.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z biatego polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE), zawierajaca Zel krzemionkowy jako $rodek
osuszajacy (w osobnej saszetce lub pojemniku), z zamknigciem polipropylenowym (PP)

z zabezpieczeniem przed dzie¢mi, zaklejona indukcyjnie.

Kazda butelka zawiera 30 tabletek.

Opakowanie tekturowe zawiera jedng lub trzy butelki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1225/001 — 30 tabletek powlekanych
EU/1/17/1225/002 — 90 tabletek powlekanych (3 x 30)
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrze$nia 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 maja 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen, Borgo San Michele
04100 Latina

Wilochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletki powlekane
darunawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 800 mg darunawiru (w postaci etanolanu), 150 mg kobicystatu,
200 mg emtrycytabiny i 10 mg alafenamidu tenofowiru (w postaci fumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych (3 butelki zawierajace po 30 tabletek)
Butelek nie wydaje si¢ oddzielnie.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Nie stosowac po uplywie 6 tygodni od pierwszego otwarcia butelki.
Data otwarcia:

Data usunigcia:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigta. Przechowywanie poza oryginalnym pojemnikiem jest dozwolone do 7 dni.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1225/001- 30 tabletek powlekanych
EU/1/17/1225/002- 90 tabletek powlekanych (3 x 30)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

symtuza

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg tabletki
darunawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 800 mg darunawiru (w postaci etanolanu), 150 mg kobicystatu,
200 mg emtrycytabiny i 10 mg alafenamidu tenofowiru (w postaci fumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
90 tabletek (3 butelki zawierajace po 30 tabletek)
Butelek nie wydaje si¢ oddzielnie.

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigta. Przechowywanie poza oryginalnym pojemnikiem jest dozwolone do 7 dni.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1225/001= 30 tabletek powlekanych
EU/1/17/1225/002- 90 tabletek powlekanych (3 x 30)

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg - tabletki powlekane
darunawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Symtuza i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Symtuza
Jak stosowac lek Symtuza

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Symtuza

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR

1. Co to jest lek Symtuza i w jakim celu si¢ go stosuje

Symtuza jest lekiem przeciwretrowirusowym, stosowanym w leczeniu zakazen ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1). Jest stosowany u 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
lub starszych i masie ciala co najmniej 40 kg. Lek Symtuza zawiera cztery substancje czynne:

o darunawir, lek przeciw HIV zwany inhibitorem proteazy

o kobicystat (wzmacniacz), zwigksza ilo$¢ darunawiru we krwi

o emtrycytabina, lek przeciw HIV zwany nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy

o alafenamid tenofowiru, lek przeciw HIV zwany nukleotydowym inhibitorem odwrotnej
transkryptazy.

Lek Symtuza zmniejsza ilo§¢ wirusow HIV-1 w organizmie pacjenta, a tym samym wspomaga uktad
odpornosciowy i zmniejsza ryzyko rozwoju choroéb zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV, lecz lek
Symtuza nie leczy zakazenia wirusem HIV.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Symtuza

Kiedy nie stosowa¢ leku Symtuza

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na darunawir, kobicystat, emtrycytabing,
alafenamid tenofowiru lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych
w punkcie 6)

o jesli pacjent ma ciezkie zaburzenia czynnosci watroby. W razie watpliwosci dotyczacych
cigzkosci choroby watroby, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Moze by¢ konieczne wykonanie
pewnych dodatkowych badan.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych lekach, w tym o lekach przyjmowanych
doustnie, wziewnie, we wstrzyknigciach lub stosowanych na skore.

Nie stosowa¢ leku Symtuza z ponizej wymienionymi lekami

W razie przyjmowania ktoregokolwiek z nizej wymienionych lekow, nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem w kwestii zamiany sposobu leczenia.
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Nazwa substancji czynnej leku

Zastosowanie leku

alfuzosyna

leczenie rozrostu gruczotu krokowego

amiodaron, dronedaron, iwabradyna, chinidyna
lub ranolazyna

leczenie niektorych chordb serca, np.: zaburzen
rytmu serca

karbamazepina, fenobarbital i fenytoina

leki przeciwdrgawkowe

kolchicyna (jesli pacjent ma problemy z
nerkami/watrobg)

leczenie dny moczanowej

lek ztozony zawierajgcy lopinawir i rytonawir

lek przeciw HIV

ryfampicyna

leczenie niektorych rodzajow zakazen, np.:
gruzlicy

pimozyd, lurazydon, kwetiapina lub sertindol

leczenie zaburzen psychicznych

alkaloidy sporyszu, takie jak ergotamina,
dihydroergotamina, ergometryna oraz
metylergonowina

leczenie migrenowych bolow glowy

dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)

ziotowy lek stosowany w depresji

elbaswir/grazoprewir

leczenie zapalenia watroby typu C

lowastatyna, symwastatyna i lomitapid

zmniejszenie stezenia cholesterolu we krwi

triazolam lub midazolam (przyjmowany doustnie)

dziatanie nasenne i (lub) zmniejszajgce lek

syldenafil

leczenie zaburzen serca i ptuc, tzw. tetniczego
nadci$nienia plucnego. Inne zastosowania dla
syldenafilu - patrz punkt ,,Symtuza a inne leki”

awanafil leczenie zaburzen erekcji

tikagrelor zapobieganie agregacji plytek krwi w leczeniu
pacjentdOw po wczesniejszym zawale serca

naloksegol leczenie zapar¢ spowodowanych stosowaniem
opioidow

dapoksetyna leczenie przedwczesnego wytrysku

domperydon leczenie nudno$ci i wymiotow

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Symtuza nalezy omoéwié to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka.

Osoby przyjmujace lek Symtuza nadal sa zagrozone rozwojem zakazen badz innych chorob
zwigzanych z obecnoscig wirusa HIV, dlatego nalezy utrzymywac¢ staly kontakt z lekarzem.

U o0s06b przyjmujacych lek Symtuza moze wystapi¢ wysypka skorna. Niezbyt czgsto wysypka moze
miec cigzkg postaé lub zagraza¢ zyciu. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta

kiedykolwiek wystgpi wysypka.

U oso6b diugotrwale przyjmujacych lek Symtuza moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Symtuza nalezy omowic to z lekarzem. Nalezy zapoznac¢ si¢
z ponizszymi informacjami i niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli ktorakolwiek z wymienionych

sytuacji odnosi si¢ do pacjenta.

o jesli w przesztosci pacjent miat chora watrobe, w tym zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B lub C. Lekarz oceni, jak cigzka byta to choroba, zanim zdecyduje, czy mozliwe jest

przyjmowanie leku Symtuza

o jesli pacjent ma zakaZenie wirusem zapalenia watroby typu B, moze doj$¢ do zaostrzenia
choroby, gdy pacjent przerwie przyjmowanie leku Symtuza. Wazne jest, by nie przerywac
przyjmowania leku Symtuza zanim nie porozmawia si¢ z lekarzem

o jesli pacjent miat chorobe nerek lub badania wykazaty problemy z nerkami, przed lub
podczas leczenia. Przed rozpoczgciem leczenia lub podczas leczenia lekiem Symtuza lekarz
moze zleci¢ badania krwi w celu sprawdzenia pracy nerek. Lekarz oceni, czy lek Symtuza jest

odpowiedni dla pacjenta
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o jesli pacjent choruje na cukrzyce. Lek Symtuza moze zwigkszaé stezenie cukru we krwi

o jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek objawy zakazenia (np. powigkszenie weztdw chtonnych
i goragczka). U niektorych pacjentow z zaawansowanym zakazeniem HIV i wcze$niejszymi
nietypowymi zakazeniami wynikajacymi z oslabienia uktadu odporno$ciowego (zakazenia
oportunistyczne), wkrétce po rozpoczeciu leczenia HIV mogg si¢ pojawia¢ objawy podmiotowe
i przedmiotowe zapalenia zwigzane z przebytymi zakazeniami. Uwaza si¢, Zze pojawienie si¢
takich objawow zwigzane jest ze wzmocnieniem odpowiedzi immunologicznej organizmu, co
umozliwia organizmowi podjecie walki z obecnymi juz wczes$niej zakazeniami bezobjawowymi

o jesli pacjent zauwazy objawy, takie jak ostabienie migsni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od
dloni i stop i postgpujace w kierunku tutowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwo$¢,
nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Oprocz zakazen oportunistycznych, po
rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia zakazenia HIV, w zwigzku z poprawa
funkcjonowania uktadu odpornosciowego moga takze wystapi¢ choroby autoimmunologiczne
(gdy uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne
moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczgciu leczenia

o jesli pacjent choruje na hemofilie. Lek Symtuza moze zwigkszaé ryzyko krwawien
. jesli pacjent jest uczulony na sulfonamidy (np.: stosowane w leczeniu niektorych zakazen)
o jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek zaburzenia mie$ni lub kosci. U niektorych pacjentow

stosujacych leki przeciw HIV moze dojs¢ do rozwoju choroby ko$ci zwanej martwicg kosci
(martwica kosci spowodowana niedokrwieniem tkanki kostnej). Prawdopodobienstwo tego
moze by¢ wigksze podczas dtugotrwalego leczenia HIV, powaznego uszkodzenia uktadu
odpornosciowego, nadwagi lub stosowania alkoholu lub lekéw zwanych kortykosteroidami.
Do objawow martwicy kosci nalezg: sztywno$¢ stawow i bol (szczegolnie bioder, kolan lub
ramion) oraz trudnosci w poruszaniu si¢. Nalezy poinformowac lekarza w razie wystapienia
ktoregokolwiek z wymienionych objawow.

Osoby w podeszlym wieku

Lek Symtuza stosowany byt jedynie u niewielkiej liczby pacjentow w wieku 65 lat lub starszych.
Pacjenci nalezacy do tej grupy wiekowej powinni skontaktowac si¢ z lekarzem w celu omdéwienia, czy
moga przyjmowac lek Symtuza.

Dzieci i mlodziez
Lek Symtuza nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat lub masie ciala
mniejszej niz 40 kg, poniewaz nie zostal przebadany u pacjentdéw w wieku ponizej 12 lat.

Symtuza a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie, ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Niektorych lekow nie wolno laczyé z lekiem Symtuza. Wykaz tych substancji umieszczono w punkcie
pt. ,,Nie stosowa¢é leku Symtuza z ponizej wymienionymi lekami”.

Leku Symtuza nie wolno stosowac z innymi lekami przeciwwirusowymi, ktore zawieraja wzmacniacz
lub innymi lekami przeciwwirusowymi, ktore wymagaja wzmocnienia. Niekiedy konieczna jest
zmiana dawki innych lekow. Dlatego w kazdym przypadku nalezy poinformowac¢ lekarza

o stosowaniu innych lekow przeciwko zakazeniu HIV i §cisle przestrzegaé zalecen lekarza
dotyczacych tego, jakie leki mozna stosowac jednoczesnie.

Leku Symtuza nie wolno takze stosowac z lekami, ktore zawieraja dizoproksyl tenofowiru (np.
w postaci fumaranu, fosforanu lub bursztynianu), lamiwudyne lub dipiwoksyl adefowiru lub leki
wymagajgce wzmocnienia rytonawirem lub kobicystatem.

Skutecznos$¢ leku Symtuza moze by¢ zmniejszona w razie rownoczesnego przyjmowania jednego
z ponizszych produktow. Nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu:

o bozentanu (w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego)

o deksametazonu (we wstrzyknigciach) (kortykosteroid)

o ryfapentyny, ryfabutyny (w leczeniu zakazen bakteryjnych)
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oksykarbazepiny (w zapobieganiu napadom padaczkowym).

Przyjmowanie leku Symtuza moze mie¢ wptyw na skuteczno$¢ innych lekéw i lekarz prowadzacy
moze zleci¢ wykonanie dodatkowych badan krwi. Nalezy poinformowa¢ lekarza o przyjmowaniu:

amlodypiny, diltiazemu, dyzopiramidu, felodypiny, flekainidu, meksyletyny, nikardypiny,
nifedypiny, propafenonu, lidokainy, werapamilu (lekow nasercowych) ze wzgledu na
mozliwos$¢ nasilenia dziatania terapeutycznego lub dziatah niepozadanych tych lekow
bozentanu (w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego)

apiksabanu, eteksylanu dabigatranu, edoksabanu, rywaroksabanu, warfaryny, klopidogrelu
(leki przeciwzakrzepowe), ze wzgledu na mozliwo$¢ zmiany dziatania terapeutycznego

i dziatan niepozadanych tych lekow

klonazepamu (lek przeciwdrgawkowy)

hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii zastepczej zawierajacych
estrogeny; Symtuza moze zmniejsza¢ ich skutecznos$¢. W celu uniknigcia zajscia w cigze,
zalecane jest zastosowanie nichormonalnych metod kontroli urodzen

etynyloestradiolu z drospirenonem. Lek Symtuza moze zwigkszac¢ ryzyko podwyzszonego
stezenia potasu zwigzanego z drospirenonem

kortykosteroidow, w tym betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcynolonu. Te leki stosuje si¢ w leczeniu alergii, astmy, chorob zapalnych jelit, stanow
zapalnych skory, oczu, stawow 1 migéni i innych stanéw zapalnych. Leki te sg zazwyczaj
przyjmowane doustnie, wziewnie, wstrzykiwane lub podawane na skore. Jezeli nie mozna
stosowa¢ zamiennych lekow, stosowanie tych lekoéw jest mozliwe jedynie po konsultacji

z lekarzem i pod $cistg kontrola dziatan niepozadanych kortykosteroidow
buprenorfiny/naloksonu, metadonu (leki stosowane w leczeniu uzaleznienia od opioidéw)
salmeterolu (lek stosowany w leczeniu astmy)

artemeteru/lumefantryny (lek ztozony stosowany w leczeniu malarii)

dazatynibu, irynotekanu, nilotynibu, winblastyny, winkrystyny (leki stosowane w leczeniu
NOwWotworow)

syldenafilu, tadalafilu, wardenafilu (w zaburzeniach erekcji lub w leczeniu zaburzen serca
i pluc, tzw. t¢tniczego nadcisnienia ptucnego)

glekaprewiru/pibrentaswiru (w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C)

fentanylu, oksykodonu, tramadolu (1eki przeciwbolowe)

fezoferodyny, solifenacyny (leki urologiczne).

Skojarzone podawanie innych lekéw z lekiem Symtuza moze wptywac na dziatanie terapeutyczne lub
na dziatania niepozadane tych lekow oraz leku Symtuza. Dlatego lekarz prowadzacy moze zlecic¢
wykonanie dodatkowych badan krwi i moze by¢ konieczna zmiana dawki innych lekow. Nalezy
poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

eteksylanu dabigatranu, edoksabanu, warfaryny (leki zmniejszajace krzepliwos¢ krwi);
alfentanylu (do wstrzykiwan, silny lek przeciwbolowy o krotkim dziataniu, ktory jest stosowany
w procedurach chirurgicznych)

karwedilolu, metoprololu, tymololu (w leczeniu chorob serca)

digoksyny (w leczeniu okreslonych chordb serca)

klarytromycyny (antybiotyk)

klotrymazolu, flukonazolu, izawukonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu (leki przeciwgrzybicze).
Worykonazol mozna stosowaé wylacznie po konsultacji z lekarzem

atorwastatyny, fluwastatyny, pitawastatyny, prawastatyny, rozuwastatyny (leki zmniejszajace
stezenie cholesterolu). Istnieje mozliwo$¢ zwigkszonego ryzyka uszkodzenia migsni.

Lekarz oceni, ktory z lekow zmniejszajacych stezenie cholesterolu bedzie odpowiedni w danej
sytuacji

ryfabutyny (lek przeciw zakazeniom bakteryjnym)

tadalafilu, syldenafilu, wardenafilu (leki stosowane w zaburzeniach erekcji lub w wysokim
ci$nieniu krwi w krazeniu ptucnym)

amitryptyliny, dezypraminy, imipraminy, nortryptyliny, paroksetyny, sertraliny, trazodonu (leki
stosowane w leczeniu depresji i lgku)
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o perfenazyny, rysperydonu, tiorydazyny (leki psychiatryczne)

o cyklosporyny, ewerolimusu, takrolimusu, syrolimusu (leki ostabiajace uktad odpornosciowy),
ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania terapeutycznego lub dzialan niepozadanych tych
lekow

o kolchicyny (w leczeniu dny). Jesli pacjent ma zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, patrz
punkt ,,Nie stosowaé leku Symtuza z ponizej wymienionymi lekami”

° buspironu, klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, zolpidemu, midazolamu
podawanego we wstrzyknigciach (w leczeniu zaburzen snu lub lIgku)

o metforminy (w leczeniu cukrzycy typu 2).

Nie jest to petna lista lekow. Nalezy powiadomic lekarza o wszystkich lekach, ktore pacjent
przyjmuje.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest w cigzy, planuje cigze. Kobiety w ciazy
nie powinny przyjmowac leku Symtuza.

Z powodu mozliwosci wystgpienia dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersig, kobiety nie
powinny karmi¢ piersig podczas stosowania leku Symtuza.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki. Jesli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia,
powinna jak najszybciej skonsultowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Symtuza moze wywotywac zawroty glowy. Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwaé¢ maszyn,
jezeli przyjmowanie leku Symtuza wywoluje zawroty gtowy.

Lek Symtuza zawiera s6d

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, wigc uwaza sie, ze jest ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Symtuza

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka dla dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszych, o masie ciala co najmniej
40 kg to jedna tabletka kazdego dnia z pokarmem.

Nalezy przyjmowac lek Symtuza codziennie i zawsze razem z pokarmem. Nalezy zje$¢ positek lub
przekasi¢ cos do 30 minut przed przyjeciem leku Symtuza. Rodzaj pokarmu nie ma znaczenia.

o Tabletki nie nalezy rozkruszac, lecz potknac ja w catosci. Tabletke mozna przyjac popijajac ja
wodg, mlekiem lub jakimkolwiek napojem odzywczym. Nalezy przyjmowac lek Symtuza o tej

samej porze kazdego dnia.

Odkrecanie zakretki zabezpieczonej przed dost¢pem dzieci

@ Plastikowa butelka zostata wyposazona w zakretke zabezpieczajaca przed
' D dostepem dzieci. Nalezy ja odkrgca¢ w nastepujacy sposob:
@J . przycisng¢ plastikowg zakretke obracajgc jg rownoczes$nie w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazowek zegara

. zdja¢ odkrecong zakretke.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Symtuza
Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym oddzialem pomocy dorazne;.
Nalezy zabra¢ ze sobg butelke z tabletkami, aby pokazacé, co pacjent przyjat.

Pomini¢cie zastosowania leku Symtuza
Jest wazne, by nie pomija¢ dawki leku Symtuza.

Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke:

o jesli pominiecie dawki zostanie zauwazone w ciggu 12 godzin od zwyklej pory przyjmowania
leku Symtuza, nalezy niezwtocznie przyja¢ zapomniang tabletke z pokarmem. Naste¢pnie nalezy
przyjac kolejng dawke o zwyklej porze

o jesli pominiecie dawki zostanie zauwazone po 12 godzinach od zwyktej pory przyjmowania
leku Symtuza, nie nalezy przyjmowac¢ pominictej dawki i przyja¢ kolejng dawke z pokarmem
o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelienia pominigtej dawki.

Jesli u pacjenta wystapig wymioty w ciggu 1 godziny od przyjecia leku, nalezy przyjac tak szybko jak

to mozliwe jeszcze jedng dawke produktu leczniczego Symtuza z pokarmem. Jesli u pacjenta wystapia
wymioty po uplywie wigcej niz 1 godziny od przyjecia leku, pacjent nie musi przyjmowac dodatkowe;j
dawki produktu leczniczego Symtuza, az do czasu nastgpnej zaplanowanej dawki.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent nie jest pewny co zrobi¢ w przypadku pominigcia
dawki lub wystgpienia wymiotow.

Nie przerywaé stosowania leku Symtuza bez wczes$niejszej konsultacji z lekarzem
Leki przeciw HIV moga poprawi¢ samopoczucie, jednakze nawet gdy nastgpi poprawa, nie nalezy
przerywaé przyjmowania leku Symtuza bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Gdy zapasy leku Symtuza wyczerpujg sie, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Jest to
bardzo wazne, poniewaz ilo§¢ wirusa moze zaczaé si¢ zwigkszac, jesli przerwie si¢ stosowanie leku
nawet na krotki czas. Choroba moze sta¢ si¢ wtedy bardziej oporna na leczenie.

Jesli pacjent ma réwnoczesnie zakazenie HIV i wirusem zapalenia watroby typu B, jest
szczegoblnie wazne, aby nie przerywac przyjmowania leku Symtuza bez uprzedniego skonsultowania
si¢ z lekarzem. Przez kilka miesi¢cy od zaprzestania przyjmowania leku Symtuza moze by¢ niezb¢dne
przeprowadzanie badan krwi. U niektorych pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby lub
marsko$cig watroby przerwanie przyjmowania leku moze prowadzi¢ do zaostrzenia wirusowego
zapalenia watroby, co moze zagrazac¢ zyciu.

Nalezy natychmiast powiadomié lekarza o wszelkich nowych lub nietypowych objawach
zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore taczg si¢ z zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu B.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z opisanych dzialan niepozadanych nalezy powiadomi¢
lekarza.

Stwierdzano powiktania watrobowe, ktore wyjatkowo przybieraty ciezka postaé. Lekarz zleci badania
krwi przed rozpoczeciem przyjmowania leku Symtuza. Jesli pacjent ma przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C, lekarz powinien czg$ciej zleca¢ badania krwi, gdyz istnieje
zwigkszone ryzyko powiktan watrobowych. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o objawach zaburzen
czynnoS$ci watroby. Moga one obejmowac: zazotcenie skory lub biatkowek oczu, ciemny mocz (barwy
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herbaty), odbarwione stolce (ruchy jelit), nudnosci, wymioty, utrat¢ apetytu lub bdl, a takze bol
i dyskomfort ponizej Zeber po prawe;j stronie.

Wysypka skorna moze wystapi¢ u wigcej niz 1 pacjenta na 10 otrzymujacych lek Symtuza.

Chociaz wigkszo$¢ wysypek ma nasilenie tagodne i ustepuje w niedlugim czasie w trakcie kontynuacji
leczenia, moze czasem mie¢ cigzka postac i potencjalnie zagraza¢ zyciu. Wazne jest, aby
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli pojawi si¢ wysypka. Lekarz zaleci odpowiednie leczenie objawow
lub podejmie decyzj¢ o przerwaniu stosowania leku Symtuza.

Innymi ci¢zkimi dziataniami niepozadanymi stwierdzanymi u maksymalnie 1 na 10 pacjentéw byty:
cukrzyca, zwigkszone stezenie lipidow we krwi i objawy zakazenia. Zapalenie trzustki zgtaszano
u maksymalnie 1 na 100 pacjentow.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 0sob)
o boéle glowy

o biegunka

o wysypka.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob)
mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwistosc)

reakcje alergiczne, takie jak pokrzywka, $wiad

zmniejszenie apetytu (anoreksja)

nietypowe sny

wymioty, bole lub wzdgcia brzucha, niestrawnosc¢, gazy
nieprawidlowe wyniki badan krwi, np. niektorych testow oceniajacych czynnosc¢ nerek. Lekarz
to objasni

zawroty glowy

bol stawow

bol migsni, skurcze lub ostabienie migéni

oslabienie

zmeczenie

nudnosci.

Niezbyt czgste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob)

o cigzki obrzek skory i innych tkanek (najczgséciej warg lub oczu)

o objawy zakazenia lub chorob autoimmunologicznych (zesp6t zapalnej rekonstrukcji
immunologicznej)

o powigkszenie gruczotow sutkowych

o martwica kosci (spowodowana brakiem doptywu krwi do kos$ci)

o nieprawidlowe wyniki badan krwi, np. niektorych testow oceniajacych czynno$¢ trzustki.

Lekarz to objasni.

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 osob)

o zespot DRESS [cigzka wysypka, ktorej moga towarzyszy¢: gorgczka, zmgczenie, obrzek twarzy
lub weztéw chlonnych, zwigkszona liczba eozynofili (rodzaj biatych krwinek), objawy
watrobowe, nerkowe lub plucne]

o cigzka wysypka z pecherzami i tuszczacg si¢ skora, szczegodlnie wokot ust, nosa, oczu
i narzadow plciowych (zespot Stevensa-Johnsona)
o krysztaly darunawiru w nerkach powodujace chorobe nerek.

Dziatania niepozadane o nieznanej czgstosci: wysypka moze stac si¢ cigzka lub potencjalnie zagrazac

zyciu:

o wysypka z pecherzami i tuszczacg si¢ skorg na duzej powierzchni ciata

o czerwona wysypka pokryta matymi, wypelionymi ropa pecherzykami, ktore moga
rozprzestrzeniac si¢ po calym ciele, czasami z goraczka.
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Niektore dziatania niepozadane sg typowe dla lekow przeciw HIV, podobnych do leku Symtuza. Sg to:

o podwyzszone stezenie cukru we krwi lub zaostrzenie cukrzycy

o bole migsni, tkliwos¢ lub ostabienie. W nielicznych przypadkach zaburzenia tego rodzaju
okazaty si¢ cigzkie

o zespot zapalnej rekonstrukeji immunologicznej. U niektorych pacjentow w zaawansowanym

stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych w przesztos$ci wystepowaty zakazenia
oportunistyczne (nietypowe zakazenia z powodu ostabionego uktadu odpornosciowego),
objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego, spowodowanego wczesniejszymi
zakazeniami, mogg pojawic si¢ wkrotce po rozpoczgciu leczenia przeciw HIV, w tym lekiem
Symtuza. Oprécz zakazen oportunistycznych moga rowniez wystapic¢ choroby
autoimmunologiczne (gdy uktad odpornosciowy atakuje zdrowe tkanki) po rozpoczeciu
leczenia zakazenia HIV. Zaburzenia autoimmunologiczne moga wystapi¢ wiele miesigcy po
rozpoczeciu leczenia.

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystgpi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stgzenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to czg$éciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekéw do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Symtuza
Ten lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku oraz na butelce po
,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie stosowac tego leku po uptywie 6 tygodni od pierwszego otwarcia butelki.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywa¢ butelke
szczelnie zamknietg. Tabletki moga by¢ przechowywane poza oryginalnym pojemnikiem do 7 dni

i nalezy je wyrzuci¢ po tym czasie, jesli nie zostaty przyjete. Tabletek przechowywanych poza
oryginalnym pojemnikiem nie nalezy ponownie umieszczaé¢ w pojemniku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Symtuza

Substancjami czynnymi leku sg darunawir, kobicystat, emtrycytabina i alafenamid tenofowiru.
Kazda tabletka powlekana (tabletka) zawiera 800 mg darunawiru (w postaci etanolanu), 150 mg
kobicystatu, 200 mg emtrycytabiny i 10 mg alafenamidu tenofowiru (w postaci fumaranu).

Pozostale skladniki to

Rdzen tabletki:

Rdzen tabletki zawiera: kroskarmelozg sodowa, magnezu stearynian, celuloze mikrokrystaliczna
i krzemionke koloidalng (patrz punkt 2 ,,Lek Symtuza zawiera s6d”).
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Otoczka:

Otoczka tabletki zawiera polietylenoglikol (makrogol), alkohol poliwinylowy (czg$ciowo
hydrolizowany), talk, tytanu dwutlenek (E171) i Zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Symtuza i co zawiera opakowanie
Z6Mta do zottawobrgzowej tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki z wyttoczonym oznakowaniem
,»8121” po jednej stronie 1,,JG” po drugiej stronie.

Lek Symtuza dostepny jest w butelkach zawierajacych 30 tabletek (z osuszajacym zelem

krzemionkowym, ktéry musi by¢ przechowywany w butelce w celu ochrony tabletek). Osuszajacy zel

krzemionkowy znajduje si¢ w osobnej saszetce lub pojemniku i nie nalezy go polykac.
Lek Symtuza dostepny jest w opakowaniach tekturowych zawierajacych jedng lub trzy butelki.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:

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

Wytwoérca:

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Temn.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Teél/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



EALada

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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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 Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com
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