ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 800 mg de darunavir (na forma de etanolato), 150 mg
de cobicistate, 200 mg de emtricitabina e 10 mg de tenofovir alafenamida (na forma de fumarato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido de cor amarela a amarela-acastanhada, em forma de capsula, de 22 mm x 11 mm,
mencionando “8121” num dos lados e “JG” no outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Symtuza ¢ indicado para o tratamento da infeg¢ao pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1
(VIH-1) em adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos, com um peso corporal de,
pelo menos 40 kg).

Os testes genotipicos devem orientar a utilizacdo de Symtuza (ver sec¢des 4.2,4.4, ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infe¢do pelo VIH-1.

Posologia
A dose recomendada em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, pesando pelo

menos 40 kg, ¢ de um comprimido, tomado uma vez por dia, com alimentos.

Doentes sem terapéutica antirretroviral (TAR) prévia
A dose recomendada é de um comprimido revestido por pelicula de Symtuza, tomado uma vez por dia,
com alimentos.

Doentes previamente submetidos a TAR

Os doentes previamente expostos a medicamentos antirretrovirais que ndo tenham desenvolvido
mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARs)* e que apresentem valores plasmaticos
de ARN do VIH-1 < 100.000 copias/ml e nimero de células CD4+ > 100 células x 10%1 podem
utilizar um comprimido revestido por pelicula de Symtuza, tomado uma vez por dia, com alimentos
(ver sec¢do 5.1).

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

Aconselhamento relativo a omissdo de doses

Se uma dose de Symtuza for omitida durante as 12 horas ap6s a hora em que habitualmente ¢ tomada,
os doentes devem ser instruidos a tomar a dose prescrita de Symtuza, com alimentos, assim que for
possivel. Se tiver decorrido mais de 12 horas ap6s a hora habitual da toma, a dose omitida ndo deve
ser tomada e o doente deve retomar o esquema posoldgico habitual.



Se o doente vomitar dentro de 1 hora apds a toma do medicamento, deve ser tomada outra dose de
Symtuza, juntamente com alimentos, 0 mais rapidamente possivel. Se o doente vomitar mais de 1 hora
apos a toma do medicamento, o doente ndo necessita tomar outra dose de Symtuza até a préxima toma
programada.

Populagdes especiais

Idosos

A informacao disponivel nesta populagao ¢ limitada e, portanto, Symtuza deve ser utilizado com
precaugdo em doentes com idade superior a 65 anos (ver secgoes 4.4 € 5.2).

Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste da dose de Symtuza em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A
de Child-Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh), no entanto, Symtuza deve ser utilizado com
precaucdo nestes doentes, uma vez que os componentes de Symtuza, darunavir e cobicistate sdo
metabolizados pelo sistema hepatico.

Symtuza nio foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh),
assim, Symtuza nao deve ser utilizado em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgoes 4.3,
44¢5.2).

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste da dose de Symtuza em doentes com taxa de filtragdo glomerular estimada
(eTFG), de acordo com a formula Cockcroft-Gault (€TFGcg) > 30 ml/min.

Symtuza nao deve ser iniciado em doentes com uma eTFGcg < 30 ml/min, uma vez que ndo existem
dados disponiveis sobre a utilizacdo de Symtuza nesta populacao (ver secgoes 5.1 e 5.2).

Symtuza deve ser descontinuado em doentes com uma eTFGcg que diminui para valores abaixo de
30 ml/min durante o tratamento (ver sec¢des 5.1 € 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ a eficacia de Symtuza em criangas com idade entre 3 ¢ 11 anos, ou com peso
corporal < 40 kg, ainda ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Symtuza ndo deve ser utilizado em criancas com idade inferior a 3 anos, devido a questdes de
seguranca (ver secgoes 4.4 ¢ 5.3).

Gravidez e pos-parto

O tratamento com darunavir/cobicistate (dois dos componentes de Symtuza) durante a gravidez resulta
numa baixa exposicao a darunavir (ver sec¢des 4.4 e 5.2). Portanto, a terapéutica com Symtuza ndo
deve ser iniciada durante a gravidez ¢ as mulheres que engravidem durante o tratamento com Symtuza
devem ser transferidas para um regime alternativo (ver secgoes 4.4 ¢ 4.6).

Modo de administragdo
Symtuza deve ser tomado por via oral, uma vez por dia, com alimentos (ver sec¢do 5.2). O
comprimido ndo deve ser esmagado.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh).

Administracdo concomitante com indutores fortes do CYP3A tais como os medicamentos listados
abaixo devido ao potencial para perda do efeito terapéutico (ver secgdo 4.5):

- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

- rifampicina

- lopinavir/ritonavir



- hipericao (Hypericum perforatum)

Administracdo concomitante com medicamentos tais como os listados abaixo devido ao potencial para

reacdes adversas graves e/ou que colocam a vida em risco (ver sec¢do 4.5):

- alfuzosina

- amiodarona, dronedarona, ivabradina, quinidina, ranolazina

- colquicina quando utilizado em doentes com compromisso hepatico e/ou renal (ver secgdo 4.5)

- rifampicina

- derivados ergotaminicos (ex.: dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina, metilergonovina)

- dapoxetina

- domperidona

- naloxegol

- pimozida, quetiapina, sertindol, lurasidona (ver sec¢do 4.5)

- elbasvir/grazoprevir

- triazolam, midazolam administrado por via oral (para precau¢des com midazolam administrado
por via parentérica, ver sec¢do 4.5)

- sildenafil - quando utilizado para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar, avanafil

- sinvastatina, lovastatina e lomitapida (ver sec¢ao 4.5)

- ticagrelor

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Doentes com TAR prévia

Symtuza ndo deve ser utilizado em doentes previamente tratados com uma ou mais DRV-MARs (ver
seccdo 5.1) ou com valores de ARN do VIH-1 > 100.000 copias/ml ou numero de células CD4+
<100 células x 10%/1.

Gravidez

O tratamento com darunavir/cobicistate 800/150 mg durante o segundo e terceiro trimestre
demonstrou resultar numa baixa exposi¢do a darunavir com uma redug@o de aproximadamente 90%
dos niveis de Cpuin (Ver seccdo 5.2). Os niveis de cobicistate diminuem e podem ndo fornecer uma
potenciagdo suficiente. A reducdo substancial da exposicdo a darunavir pode resultar numa falha
viroldgica e num risco aumentado de transmissao da infecdo por VIH da mée para o filho. Portanto, a
terapéutica com Symtuza ndo deve ser iniciada durante a gravidez e as mulheres que engravidem
durante o tratamento com Symtuza devem ser transferidas para um regime alternativo (ver secgdes 4.2
e 4.6).

Doentes coinfetados pelo VIH e virus da hepatite B ou C
Os doentes com hepatite cronica B ou C em tratamento com terapéutica antirretroviral t€m um risco
acrescido de sofrerem reacdes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais.

A seguranga e eficacia de Symtuza em doentes coinfetados pelo VIH-1 e pelo virus da hepatite C
(VHC) nao foram estabelecidas. O tenofovir alafenamida ¢ ativo contra o virus da hepatite B (VHB).

Em caso de terapéutica antiviral concomitante para a hepatite C, consultar também o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento destes mesmos medicamentos.

A descontinuagdo da terap€utica com Symtuza em doentes coinfetados pelo VIH e pelo VHB pode
estar associada a exacerbacdes agudas graves de hepatite. Os doentes coinfetados pelo VIH e VHB
que descontinuem o tratamento com Symtuza, devem ser cuidadosamente monitorizados com
acompanhamento clinico e laboratorial durante, pelo menos, varios meses apos a descontinuacdo do
tratamento. Se apropriado, pode justificar-se o inicio de terapéutica para a hepatite B. A
descontinuacao do tratamento ndo ¢ recomendada em doentes com doenga hepatica avangada ou
cirrose, uma vez que a exacerbagdo da hepatite apds o tratamento pode dar origem a uma
descompensacdo hepatica.



Symtuza ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos que contenham tenofovir
disoproxil (ex: fumarato, fosfato ou succinato), lamivudina ou adefovir dipivoxil utilizado no
tratamento da infe¢do pelo VHB.

Disfuncdo mitocondrial

Os analogos dos nucledsidos e nucleotidos demonstraram causar, in vitro € in vivo, lesdes
mitocondriais de grau varidvel. Existem notificagdes de disfungdo mitocondrial em lactentes VIH
negativos, expostos in utero e/ou apds o nascimento a analogos dos nucledsidos. As principais reagoes
adversas notificadas sdo afe¢des hematoldgicas (anemia, neutropenia) e doengas metabolicas
(hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes acontecimentos sdo geralmente transitorios. Foram notificadas
algumas afe¢des neuroldgicas de inicio tardio (hipertonia, convulsdes, comportamento anormal).
Desconhece-se até ao momento se as afe¢cdes neurologicas sdo transitorias ou permanentes. Qualquer
crianga exposta in utero a analogos dos nucledsidos e nucleétidos, mesmo as criangas VIH negativas,
devem ter um acompanhamento clinico ¢ laboratorial e, em caso de sinais ou sintomas relevantes,
devem ser sujeitas a uma investigacao completa quanto a possibilidade de disfun¢ao mitocondrial.
Estes resultados ndo afetam as recomendagdes nacionais atuais quanto a utilizagdo de terapéutica
antirretroviral em mulheres gravidas, para prevenir a transmissao vertical do VIH.

Idosos

Dada a informacao limitada disponivel sobre a utilizacdo de Symtuza em doentes com idade igual ou
superior a 65 anos, recomenda-se precaucdo, considerando a maior frequéncia de casos de reducdo da
funcdo hepatica e de doengas e outras terapéuticas concomitantes (ver sec¢oes 4.2 € 5.2).

Hepatotoxicidade

Tém sido notificados casos de hepatite (ex. hepatite aguda, hepatite citolitica) com darunavir/ritonavir.
Durante o programa de desenvolvimento clinico de darunavir/ritonavir (N = 3.063), foi notificada
hepatite em 0,5% dos doentes que receberam terapéutica antirretroviral combinada com
darunavir/ritonavir. Os doentes com disfungdo hepatica preexistente, incluindo hepatite B ou C
cronica, t€ém um risco aumentado de alteracdes da funcao hepatica, incluindo reacdes adversas
hepaticas graves e potencialmente fatais. Em caso de terap€utica antiviral concomitante para a
hepatite B ou C, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento destes mesmos
medicamentos.

Devem ser realizadas analises laboratoriais apropriadas antes do inicio da terapéutica com Symtuza, ¢
os doentes devem ser monitorizados durante o tratamento. Deve ser considerada a monitoriza¢do do
aumento de AST/ALT nos doentes com hepatite cronica subjacente, cirrose, ou em doentes que
apresentem valores elevados das transaminases antes do tratamento, especialmente durante os
primeiros meses de tratamento com Symtuza.

Se houver evidéncia de aparecimento ou agravamento de disfuncéo hepatica (incluindo elevagdo
clinicamente significativa das enzimas hepaticas e/ou sintomas, tais como fadiga, anorexia, nausea,
ictericia, urina escura, sensibilidade hepatica, hepatomegalia) em doentes a tomar Symtuza, a
interrupg¢ao ou descontinuagdo do tratamento deve ser imediatamente considerada (ver sec¢do 5.3).

Nefrotoxicidade

Foram notificados casos de compromisso renal pds-comercializagdo, incluindo insuficiéncia renal
aguda e tubulopatia renal proximal com medicamentos que contém tenofovir alafenamida. Nao se
pode excluir um risco potencial de nefrotoxicidade resultante da exposi¢do cronica a niveis baixos de
tenofovir devido a administragdo de tenofovir alafenamida (ver sec¢do 5.3). Recomenda-se a avaliacao
da fungédo renal em todos os doentes antes ou aquando do inicio do tratamento com Symtuza, bem
como a sua monitorizagdo durante o tratamento em todos os doentes, conforme clinicamente
adequado. Em doentes que desenvolvam uma diminuicdo clinicamente significativa da funcao renal ou
evidéncias de tubulopatia renal proximal, deve considerar-se a descontinuacao de Symtuza.

Compromisso renal
O cobicistate demonstrou diminuir a depuragao estimada da creatinina devido a inibi¢do da secre¢do
tubular de creatinina. Este efeito na depuracdo da creatinina, que conduz a uma diminuigdo da




depuragdo estimada da creatinina, deve ser tido em consideracdo na administracdo de Symtuza em
doentes nos quais a depuracdo estimada da creatinina ¢ utilizada para orientar aspetos da sua gestao
clinica, incluindo ajustes de doses de medicamentos administrados concomitantemente. Para mais
informagéo consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de cobicistate.

Doentes com doencas concomitantes

Compromisso hepatico

A seguranga e eficdcia de Symtuza, ou dos seus componentes, ndo foram estabelecidas em doentes
com alteragdes hepaticas graves subjacentes. Deste modo, Symtuza esta contraindicado em doentes
com compromisso hepatico grave. Devido a um aumento das concentragdes plasmaticas de darunavir
ndo ligado, Symtuza deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro
ou moderado (ver secgdes 4.2, 4.3 e 5.2).

Doentes hemofilicos

Tém ocorridos casos de hemorragia, incluindo hematomas cutaneos espontdneos e hemartrose, em
doentes com hemofilia do tipo A e B tratados com Inibidores da Protease (IPs) do VIH. Em alguns
doentes, foi administrado adicionalmente fator VIII. Em mais de metade dos casos notificados, o
tratamento com IPs do VIH foi mantido ou reinstituido quando houve suspensdo da terapéutica. Tem
sido sugerida a existéncia de uma rela¢ao causal, mas o mecanismo de a¢do nio se encontra
esclarecido. Deste modo, os doentes hemofilicos deverdo estar informados acerca da possibilidade de
aumento dos casos de hemorragia.

Reagdes cutaneas graves

Durante o programa de desenvolvimento clinico de darunavir/ritonavir (N = 3.063), foram notificadas
reacdes cutineas graves, que podem ser acompanhadas de febre e/ou elevagdo das transaminases, em
0,4% dos doentes. Foram notificados casos raros (< 0,1%) de DRESS (Erup¢ao Cutinea com
Eosinofilia e Sintomas Sistémicos) e sindrome de Stevens-Johnson e, durante a experiéncia
poés-comercializagdo, foram notificados casos de necrose epidérmica toxica e pustulose exantematosa
aguda generalizada. Symtuza deve ser imediatamente descontinuado se se desenvolverem sinais ou
sintomas de reagoes cutineas graves. Estes podem incluir, mas ndo estdo limitados, a erup¢do cutanea
grave ou erup¢do cutinea acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou das
articulagdes, vesiculas, lesoes orais, conjuntivite, hepatite e/ou eosinofilia.

Alergia a sulfonamida
O darunavir contém uma componente de sulfonamida. Symtuza deve ser utilizado com precaucao em
doentes com alergia conhecida a sulfonamida.

Peso e pardmetros metabdlicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteragdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizag@o dos lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia as orienta¢des estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenca avangada pelo VIH
e/ou exposi¢ao prolongada a terap€utica antirretroviral combinada (TARC), embora a etiologia seja
considerada multifatorial (incluindo utiliza¢do de corticosteroides, consumo de alcool,
imunodepressdo grave, indice de massa corporal elevado). Os doentes devem ser aconselhados a
procurar aconselhamento médico se sentirem dores nas articulagdes, rigidez nas articulagdes ou
dificuldade nos movimentos.

Sindrome inflamatéria de reconstitui¢do imunoldgica (SIRI)
Foi notificada SIRI em doentes infetados pelo VIH tratados com TARC. Em doentes com infecao pelo
VIH com imunodepressao grave aquando do inicio da TARC, poder-se-a desenvolver uma reagao




inflamatoria a agentes patogénicos oportunistas em fase assintomatica ou residual, provocando
situagdes clinicas graves ou agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes t€ém sido
observadas nas primeiras semanas ou meses apos a instituicdo da TARC. Sdo exemplos relevantes a
retinite por citomegalovirus, as infecdes sistémicas e/ou localizadas por micobactérias e a pneumonia
causada pelo Prneumocystis jirovecii (anteriormente conhecido como Prneumocystis carinii). Deve
proceder-se a avaliagdo de quaisquer sintomas inflamatdrios e a institui¢do de terapéutica, quando
necessario. Adicionalmente, foi observada a reativag@o de herpes simplex e herpes zoster, em ensaios
clinicos com darunavir administrado concomitantemente com uma dose baixa de ritonavir.

Também té€m sido descritas doengas autoimunes (tais como a Doenca de Graves e a hepatite
autoimune) no contexto de SIRI. No entanto, o tempo de inicio descrito é mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento (ver seccdo 4.8).

Infe¢des oportunistas

Os doentes em tratamento com Symtuza, ou qualquer outra terapéutica antirretroviral, podem
continuar a desenvolver infegcdes oportunistas e outras complicagdes da infecao pelo VIH e, por isso,
devem permanecer sob observacao clinica cuidadosa de médicos com experiéncia no tratamento de
doentes com doengas associadas ao VIH.

Interacdes com outros medicamentos

Administracdo concomitante com outros medicamentos

Symtuza ¢ indicado para utilizagdo como um regime completo para o tratamento da infe¢do pelo
VIH-1 e nao deve ser administrado com outros produtos antirretrovirais (ver sec¢do 4.5). Symtuza nao
deve ser administrado concomitantemente com medicamentos que requeiram potenciagao
farmacocinética com ritonavir ou cobicistate. Symtuza ndo deve ser administrado concomitantemente
com medicamentos contendo tenofovir disoproxil (na forma de fumarato, fosfato ou succinato),
lamivudina, ou adefovir dipivoxil utilizado no tratamento da infe¢do pelo VHB.

Popula¢do pediatrica
Symtuza ndo deve ser utilizado em doentes pediatricos com idade inferior a 3 anos (ver sec¢des 4.2 e
5.3).

Excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sddio (23 mg) por comprimido, ou seja, ¢

praticamente “isento de so6dio”.
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interacdo com Symtuza. As intera¢des que foram identificadas em
estudos com componentes individuais de Symtuza, isto €, com darunavir (em associa¢do uma dose
baixa de ritonavir), cobicistate, emtricitabina ou tenofovir alafenamida, determinam as interacdes que
podem ocorrer com Symtuza.

Darunavir e cobicistate

O darunavir é um inibidor do CYP3A, um fraco inibidor do CYP2D6 e um inibidor da gp-P. O
cobicistate € um inibidor baseado no mecanismo do CYP3A e um inibidor fraco do CYP2D6. O
cobicistate inibe os transportadores glicoproteina-p (gp-P), BCRP, MATE1, OATP1B1 ¢ OATP1B3.
Nao é expectavel que o cobicistate iniba 0 CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ou CYP2C19. Néo
¢é expectavel que o cobicistate induza o CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A1 ou a gp-P
(MDR1).

A administragdo concomitante de Symtuza e de medicamentos metabolizados primariamente pelo
CYP3A ou transportados pela gp-P, BCRP, MATEI, OATP1B1 e OATP1B3 pode resultar num
aumento da exposicao sistémica a tais medicamentos, o que pode aumentar ou prolongar o seu efeito
terapéutico e reagdes adversas (ver sec¢do 4.3 ou a tabela abaixo).



Symtuza ndo deve ser associado a medicamentos que sejam altamente dependentes do CYP3A para a
sua depuragdo e para os quais a exposicao sistémica estd associada a acontecimentos graves e/ou que
colocam a vida em risco (janela terapéutica estreita).

A administragdo concomitante de Symtuza com medicamentos que tém metabolitos ativos formados
pelo CYP3A pode resultar em concentragdes plasmaticas reduzidas desses metabolitos ativos,
conduzindo a uma perda potencial do seu efeito terapéutico. Estas interacdes estdo descritas na tabela
de interagdes abaixo.

O darunavir e o cobicistate sio metabolizados pelo CYP3A. E expectavel que os medicamentos que
induzem a atividade do CYP3A aumentem a depuracgdo do darunavir ¢ do cobicistate, o que resulta na
diminuigdo das concentracdes plasmaticas de darunavir e cobicistate (ex.: efavirenz, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, rifampicina, rifapentina, rifabutina, hipericdo) (ver secgdo 4.3 ¢ a tabela de
interagdes abaixo).

A administra¢do concomitante de Symtuza com outros medicamentos que inibem o CYP3A pode
diminuir a depuragdo de darunavir e de cobicistate e pode resultar no aumento das concentragdes
plasmaticas de darunavir e de cobicistate (ex.: antifingicos azdis como o clotrimazol). Estas interacdes
sdo descritas na tabela de interagcdo que se encontra abaixo.

Ao contrario do ritonavir, o cobicistate ndo é um indutor do CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 ou UGTI1AL. E necessaria precaucdo durante as duas primeiras semanas de tratamento com
Symtuza, ao mudar de ritonavir, que atua como potenciador farmacologico, para cobicistate,
principalmente se as doses de qualquer medicamento administrado concomitantemente foram tituladas
ou ajustadas durante a utilizacao de ritonavir.

Emtricitabina

Estudos de interag@o in vitro e de farmacocinética clinica demonstraram que o potencial para a
ocorréncia de interagdes mediadas pelo CYP envolvendo a emtricitabina com outros medicamentos €
baixa.

A emtricitabina ndo inibiu a reagao de glucuronidacdo de um substrato ndo especifico da UGT in vitro.
A administra¢do concomitante de emtricitabina com medicamentos que sdo eliminados por secre¢ao
tubular ativa pode aumentar as concentragdes da emtricitabina e/ou do medicamento administrado
concomitantemente. Os medicamentos que diminuem a fung¢ao renal podem aumentar as
concentra¢des da emtricitabina.

Tenofovir alafenamida

O tenofovir alafenamida ¢ transportado pela glicoproteina-P (gp-P) e pela proteina de resisténcia do
cancro da mama (BCRP). Os medicamentos que afetam fortemente a atividade da gp-P ¢ BCRP
podem levar a alteragdes na absor¢do do tenofovir alafenamida. Prevé-se que os medicamentos que
induzem a atividade da gp-P (ex., rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital) diminuam a
absorcao do tenofovir alafenamida, resultando na diminui¢ao da concentragao plasmatica do tenofovir
alafenamida o que pode levar a perda do efeito terapéutico de tenofovir alafenamida e ao
desenvolvimento de resisténcia. Prevé-se que a administrag@o concomitante de tenofovir alafenamida
com outros medicamentos que inibem a gp-P (ex., cobicistate, ritonavir, ciclosporina) aumente a
absorcdo e a concentragdo plasmatica do tenofovir alafenamida. Desconhece-se se a administragdo
concomitante de tenofovir alafenamida e de inibidores da xantina oxidase (ex.: febuxostate) aumentara
a exposicao sistémica ao tenofovir.

O tenofovir alafenamida ndo é um inibidor do CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ou
CYP2D6 in vitro. Nao € um inibidor do CYP3A4 in vivo. O tenofovir alafenamida é um substrato do
OATPI1B1 e do OATPI1B3 in vitro. A distribuicdo do tenofovir alafenamida no organismo pode ser
afetada pela atividade do OATP1B1 e do OATP1B3.



Tabela de interacdes

As interagOes esperadas entre Symtuza e potenciais medicamentos concomitantes estdo listadas abaixo
na Tabela 1 e sdo baseadas em estudos realizados com os componentes de Symtuza, como agentes
individuais ou em associagdo, ou sdo intera¢des potenciais que podem ocorrer.

Os ensaios de interagdo com os componentes de Symtuza foram realizados apenas em adultos.

O perfil de interagdo do darunavir depende se o ritonavir ou o cobicistate sdo utilizados como
potenciadores farmacocinéticos, pelo que pode haver diferentes recomendagdes para o uso
concomitante de darunavir com outros medicamentos. Consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de darunavir para mais informagoes.

A lista abaixo de exemplos de interagdes ndo é exaustiva e, como tal, deve ser consultado o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento de cada medicamento que ¢ coadministrado com Sumtuza
relativamente a via de metabolismo, vias de interacdo, riscos potenciais e acdes especificas a serem
tomadas no que se refere a coadministragao.

Tabela 1: Interacées entre os componentes individuais de Symtuza e outros medicamentos

INTERACOES E RECOMENDACOES DE DOSE COM OUTROS MEDICAMENTOS

Exemplos de medicamento por Interacio Recomendagdes relativas a
area terapéutica administracdo concomitante

ANTAGONISTAS DOS ADRENORECETORES ALFA

Alfusozina Tendo por base consideragdes A administragdo concomitante de
teoricas, ¢ expectavel que Symtuza com alfuzosina ¢
DRV/COBI aumente as contraindicada (ver sec¢do 4.3).
concentragdes plasmaticas de
alfuzosina.
(inibi¢do do CYP3A)
ANESTESICOS
Alfentanilo Tendo por base consideragdes O uso concomitante com Symtuza
teoricas, ¢ expectavel que pode requerer uma redugdo da
DRV/COBI aumente as dose de alfentanilo e
concentragdes plasmaticas de monitorizagao quanto aos riscos de
alfentanilo. depressao respiratoria prolongada
ou retardada.
ANTIACIDOS

Hidroxido de aluminio/magnésio,
Carbonato de calcio

Nao sdo esperadas interacdes
mecanisticas tendo por base

Symtuza e antidcidos podem ser
utilizados concomitantemente

consideragdes teoricas.

sem ajuste da dose.

ANTIANGINOSOS/ANTIARRITMICOS

Disopiramida Tendo por base consideragdes E recomendada precaugio e
Flecainida teoricas, ¢ expectavel que monitorizagdo da concentragdo, se
Mexiletina DRV/COBI aumente as disponivel, quando estes
Propafenona concentragdes plasmaticas destes antiarritmicos sdo administrados
Lidocaina (sistémica) antiarritmicos. concomitantemente com
(inibi¢ao do CYP3A) Symtuza.
Amiodarona A administragdo concomitante de
Dronedarona amiodarona, dronedarona,
Ivabradina ivabradina, quinidina, ou
Quinidina ranolazina e Symtuza é
Ranolazina contraindicada (ver sec¢do 4.3).




Digoxina Tendo por base consideragdes Recomenda-se que seja utilizada
tedricas, ¢ expectavel que inicialmente a menor dose
DRV/COBI aumente as possivel de digoxina em doentes a
concentragdes plasmaticas de receber Symtuza. A dose de
digoxina. digoxina deve ser cuidadosamente
(inibi¢do da glicoproteina-P) titulada, para obter o efeito clinico
desejado, avaliando
simultaneamente o estado clinico
geral do doente.
ANTIBIOTICOS
Claritromicina Tendo por base consideragdes Recomenda-se precaugido quando

teoricas, ¢ expectavel que a
claritromicina aumente as
concentragdes plasmaticas de
darunavir e/ou cobicistate. (inibigdo
do CYP3A)

As concentracdes de claritromicina
podem aumentar com a
administragdo concomitante de
DRV/COBLI.

(inibi¢do do CYP3A)

se combina claritromicina com
Symtuza.

Para doentes com compromisso
renal deve ser consultado o
Resumo das Caracteristicas do
Medicamento da claritromicina
para obter a dose recomendada.

ANTICOAGULANTE/INIBIDOR DA AGREGACAO PLAQUETAR

Apixabano
Rivaroxabano

Tendo por base consideragdes
tedricas, a administragio
concomitante de Symtuza com estes
anticoagulantes pode aumentar as
concentragdes do anticoagulante.
(inibigdo do CYP3A e/ou da
glicoproteina-P)

A administragdo concomitante de
Symtuza com um anticoagulante
oral directo (ACOD) que seja
metabolizado pelo CYP3A4 e
transportado pela gp-P ndo é
recomendada uma vez que pode
levar a um risco aumentado de
hemorragia.

Dabigatrano etexilato

dabigatrano etexilato (150 mg):

Sao0 necessarias monitorizagao

Edoxabano darunavir/cobicistate 800/150 mg clinica e redu¢do de dose quando
dose tinica: um ACOD transportado pela gp-P
dabigatrano AUC 1 164% mas ndo metabolizado pelo
dabigatrano Cmax 1 164% CYP3A4, incluindo o dabigatrano

etexilato e o edoxabano, ¢é
darunavir/cobicistate 800/150 mg coadministrado com Symtuza.
uma vez por dia:
dabigatrano AUC 1 88%
dabigatrano Cmax 1 99%

Ticagrelor Com base em consideragdes A administragdo concomitante de
teoricas, a administracdo Symtuza com ticagrelor é
concomitante de DRV/COBI com contraindicada (ver sec¢do 4.3).
ticagrelor pode aumentar as
concentragdes do ticagrelor.

(inibi¢ao do CYP3A e/ou da
glicoproteina-P)

Clopidogrel Com base em consideragdes A administragdo concomitante de
tedricas, € esperado que a Symtuza com clopidogrel nao ¢
administragdo concomitante de recomendada. Recomenda-se a
Symtuza com clopidogrel diminua a | utilizag@o de outros
concentragdo plasmatica do antiplaquetarios ndo afetados pela
metabolito ativo de clopidogrel, que | inibigdo ou indu¢do do CYP (ex.
pode reduzir a atividade prasugrel) (ver secgdo 4.3).
antiplaquetaria do clopidogrel.

Varfarina Tendo por base consideragdes Recomenda-se a monitorizagao

teodricas, DRV/COBI pode alterar as
concentragdes plasmaticas de
varfarina.

do Quociente Internacional
Normalizado (INR) quando a
varfarina é administrada
concomitantemente com
Symtuza.
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ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina Tendo por base consideragdes A administragdo concomitante de

Fenobarbital tedricas, ¢ expectavel que estes Symtuza com estes

Fenitoina anticonvulsivantes diminuam as anticonvulsivantes é
concentragdes plasmaticas de contraindicada (ver sec¢do 4.3).
darunavir e/ou cobicistate e/ou
tenofovir alafenamida.

(indugdo do CYP3A e/ou da
glicoproteina-P)

Oxcarbazepina A administragdo concomitante de
Symtuza e oxcarbazepina ndo ¢
recomendada. Em alternativa
devem ser considerados os
anticonvulsivantes.

Clonazepam Tendo por base consideragdes Recomenda-se monitorizagao
teoricas, ¢ expectavel que Symtuza | clinica quando se administra
aumente as concentragdes concomitantemente Symtuza com
de clonazepam clonazepam.

(inibi¢do do CYP3A)
ANTIDEPRESSIVOS

Suplementos contendo hipericao

Tendo por base consideragdes
teoricas, ¢ expectavel que o
hipericdo diminua as concentragdes
plasmaticas de darunavir e/ou
cobicistate e/ou tenofovir
alafenamida.

(indugdo do CYP3A e/ou da
glicoproteina-P)

A administra¢do concomitante de
Symtuza com hipericéo ¢
contraindicada (ver sec¢do 4.3).

Paroxetina
Sertralina

Amitriptilina
Desipramina
Imipramina
Nortriptilina
Trazodona

Tendo por base consideragdes
tedricas, ¢ expectavel que
DRV/COBI aumente as
concentragdes plasmaticas destes
antidepressivos.

(inibi¢do do CYP2D6 e¢/ou CYP3A)
No entanto, dados prévios de
darunavir potenciado com ritonavir
mostram uma diminui¢do das
concentragoes plasmaticas destes
antidepressivos (mecanismo
desconhecido); este ultimo pode ser
especifico de ritonavir.

Tendo por base consideragdes
tedricas, ¢ expectavel que
DRV/COBI aumente as
concentragdes plasmaticas destes
antidepressivos.

(inibi¢do do CYP2D6 e/ou CYP3A)

Recomenda-se monitoriza¢do
clinica e pode ser necessario
ajuste de dose do antidepressivo,
caso estes antidepressivos sejam
utilizados com Symtuza.

ANTIDIABETICOS

Metformina

Tendo por base consideragdes
teodricas, ¢ expectavel que
DRV/COBI aumente as
concentragdes plasmaticas de
metformina.

(inibicdo do MATEI)

Recomenda-se monitorizagao
clinica cuidadosa e ajuste da dose
de metformina em doentes a
tomar Symtuza.

ANTIEMETICOS

Domperidona

Nio foi estudado.

A coadministragdo de
domperidona com Symtuza é
contraindicada.
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ANTIFUNGICOS

Clotrimazol
Fluconazol
Itraconazol

Isavuconazol
Posaconazol

Voriconazol

Tendo por base consideragdes
tedricas, ¢ expectavel que
DRV/COBI aumente as
concentragdes plasmaticas destes
antiflingicos, e as concentragdes
plasmaticas de darunavir,
cobicistate e/ou tenofovir
alafenamide podem aumentar com
estes antifiingicos.

(inibi¢ao do CYP3A e/ou da
glicoproteina-P)

As concentrac¢des de voriconazol
podem aumentar ou diminuir
quando administrados
concomitantemente com
DRV/COBL

Recomenda-se precaugdo e
monitorizagdo clinica.

Se for necessaria uma
administracdo concomitante, a
dose diaria de itraconazol ndo
deve exceder os 200 mg.

O voriconazol ndo deve ser
combinado com Symtuza, a nao
ser que uma avaliagdo do
beneficio/risco justifique a
utiliza¢do de voriconazol.

MEDICAMENTOS ANTIGOTOSOS

Colquicina Tendo por base consideragdes Recomenda-se uma redugdo da
teodricas, ¢ expectavel que dose de colquicina ou uma
DRV/COBI aumente as interrupgo do tratamento com
concentragdes plasmaticas de colquicina em doentes com
colquicina. fun¢@o renal ou hepatica normal,
(inibi¢ao do CYP3A e/ou da caso seja necessario tratamento
glicoproteina-P) com Symtuza.
A associagdo de colquicina e
Symtuza ¢ contraindicada em
doentes com compromisso renal
ou hepatico (ver secgdo 4.3).
ANTIMALARICOS

Arteméter/Lumefantrina

Tendo por base consideragdes
tedricas, ¢ expectavel que
DRV/COBI aumente as
concentragdes plasmaticas de
lumefantrina.

Symtuza e arteméter
/lumefantrina podem ser
utilizados sem ajuste de dose. No
entanto, devido a um aumento na
exposi¢ao a lumefantrina, a

(inibi¢do do CYP3A) associagdo deve ser utilizada com
precaugao.
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifampicina Tendo por base consideragdes A associagdo de rifampicina e

teoricas, ¢ expectavel que a
rifampicina diminua as
concentragdes plasmaticas de
darunavir e/ou cobicistate e/ou
tenofovir alafenamida.

(indugdo do CYP3A e/ou da gp-P)

Symtuza ¢ contraindicada (ver
secgdo 4.3).
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Rifabutina
Rifapentina

Tendo por base consideragdes
tedricas, ¢ expectavel que estes
antimicobacterianos diminuam as
concentragdes plasmaticas de
darunavir e/ou cobicistate e/ou
tenofovir alafenamida.

(indugdo do CYP3A e/ou da gp-P)

A administra¢do concomitante de
Symtuza com rifabutina e
rifapentina ndo ¢ recomendada.
Caso a associacao seja necessaria,
a dose recomendada de rifabutina
¢ de 150 mg, 3 vezes por semana,
em dias designados (por exemplo,
Segunda-Quarta-Sexta). E
necessaria maior monitoriza¢ao
das reagdes adversas associadas a
rifabutina, incluindo neutropenia
e uveite, devido ao aumento
esperado da exposicao a
rifabutina. Ndo se estudou uma
maior reducdo da dose de
rifabutina. Deve ser tido em
consideracdo que a dose de

150 mg, duas vezes por semana,
pode nio proporcionar uma
exposi¢do Otima a rifabutina,
conduzindo, por sua vez, a um
risco de resisténcia a rifampicina
e a faléncia do tratamento. Devem
ser tidas em consideracao as
recomendagoes oficiais relativas
ao tratamento apropriado da
tuberculose em doentes infetados
pelo VIH.

Esta recomendagdo ¢ diferente de
darunavir potenciado com
ritonavir. Consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento
de darunavir para mais
informagoes.

ANTINEOPLASICOS

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastina
Vincristina

Everolimus
Irinotecano

Tendo por base consideragdes
tedricas, € expectavel que
DRV/COBI aumente as
concentragdes plasmaticas destes
antineoplasicos.

(inibi¢do do CYP3A)

As concentracdes destes
medicamentos podem ser
aumentadas quando administrados
concomitantemente com
Symtuza, resultando num
potencial aumento dos
acontecimentos adversos
habitualmente associados a estes
medicamentos antineoplasicos.
Recomenda-se precaucdo na
associagdo de um destes agentes
antineoplasicos com Symtuza.

A utilizagdo concomitante de
everolimus ou irinotecano e
Symtuza nio é recomendada.
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ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS

Perfenazina Tendo por base consideragdes Recomenda-se monitorizagao
Risperidona tedricas, ¢ expectavel que clinica quando se administra
Tioridazina DRV/COBI aumente as Symtuza concomitantemente com
concentragdes plasmaticas destes perfenazina, risperidona ou
neurolépticos. tioridazina. Deve ser considerada
(inibi¢do do CYP3A, CYP2D6 e/ou | uma redugdo da dose destes
gp-P) neurolépticos quando
administrados concomitantemente
com Symtuza.
Lurasidona A associagdo de lurasidona,
Pimozida pimozida, quetiapina ou sertindol
Quetiapina e Symtuza ¢é contraindicada (ver
Sertindol seccdo 4.3).
f-BLOQUEADORES
Carvedilol Tendo por base consideragdes Recomenda-se monitorizagao
Metoprolol tedricas, ¢ expectavel que clinica quando Symtuza é
Timolol DRV/COBI aumente as administrado concomitantemente
concentragdes destes com betabloqueadores e deve ser
betabloqueadores. considerada uma menor dose de
(inibi¢do do CYP2D6) betabloqueador.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Amlodipina Tendo por base consideragdes Recomenda-se monitorizagido
Diltiazem teodricas, ¢ expectavel que clinica quando estes
Felodipina DRV/COB aumente as medicamentos sdo administrados
Nicardipina concentragdes plasmaticas destes concomitantemente com
Nifedipina bloqueadores dos canais de célcio. Symtuza.
Verapamilo (inibi¢do do CYP3A)

CORTICOSTEROIDES

Corticosteroides principalmente
metabolizados pelo CYP3A
(incluindo betametasona,
budesonida, fluticasona,
mometasona, prednisona,
triamcinolona)

Tendo por base consideragdes
tedricas, ¢ expectavel que
DRV/COBI aumente as
concentragdes plasmaticas destes
corticosteroides.

(inibi¢do do CYP3A)

O uso concomitante de Symtuza e
corticosteroides (todas as vias de
administragdo) que sao
metabolizados pelo CYP3A pode
aumentar o risco de
desenvolvimento de efeitos
sistémicos dos corticosteroides,
incluindo sindrome de Cushing e
supressao adrenal.

A coadministra¢do com
corticosteroides metabolizados
pelo CYP3A néo é recomendada
exceto se o potencial beneficio
para o doente for superior ao
risco, neste caso os doentes
deverdo ser monitorizados
relativamente aos efeitos
sistémicos dos corticosteroides.

Devem ser considerados
corticosteroides alternativos
menos dependentes do
metabolismo do CYP3A ex.
beclometasona, particularmente
para utilizagdo a longo prazo.

Dexametasona (sistémica)

Tendo por base consideragdes
tedricas, ¢ expectavel que a
dexametasona (sistémica) diminua
as concentragdes plasmaticas de
darunavir e/ou cobicistate.
(indugdo do CYP3A)

A utilizagdo de dexametasona
sistémica deve ser realizada com
precaugdo quando associada com
Symtuza.
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ANTAGONISTAS DOS RECETORES DA ENDOTELINA

Bosentano

Tendo por base consideragdes
tedricas, ¢ expectavel que o
bosentano diminua as
concentragdes plasmaticas de
darunavir e/ou cobicistate.
(indugao do CYP3A)

E expectavel que Symtuza aumente
as concentragdes plasmaticas de
bosentano.

(inibi¢do do CYP3A)

A administra¢do concomitante de
Symtuza com bosentano ndo ¢
recomendada.

DERIVADOS DA CRAVAGEM DO CENTEIO

ex. Tendo por base consideragdes A administragdo concomitante de
Dihidroergotamina teodricas, DRV/COBI pode Symtuza e derivados da cravagem
Ergometrina aumentar a exposi¢do a derivados a | do centeio é contraindicada (ver
Ergotamina cravagem do centeio. secgdo 4.3).

Metilergonovina

ANTIVIRAIS QUE ATUAM DIRETAMENTE NO VIRUS DA HEPATITE C (VHC)

Inibidores da NS3-4A

Elbasvir/grazoprevir

Tendo por base consideragdes
teoricas, Symtuza pode aumentar a
exposi¢do ao grazoprevir.

(inibi¢do do OATP1B ¢ do CYP3A)

A administra¢do concomitante de
Symtuza com elbasvir/grazoprevir
¢ contraindicada (ver secgdo 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Tendo por base consideragdes
teodricas, DRV/COBI pode
aumentar a exposi¢ao a glecaprevir
e pibrentasvir.

(inibigao da gp-P, BCRP e/ou
OATP1B1/3)

Nao € recomendada a
administragdo concomitante de
Symtuza com
glecaprevir/pibrentasvir.

Daclatasvir
Ledipasvir
Sofosbuvir

Tendo por base consideragdes
teodricas, ndo ¢ esperada uma
interacdo clinicamente relevante.

Symtuza e sofosbuvir,
sofosbuvir/ledipasvir ou
daclatasvir podem ser utilizados
concomitantemente sem ajuste da
dose.

Produtos a base de plantas

Hipericao (Hypericum
perforatum)

Tendo por base consideragdes
teoricas, o hipericdo pode diminuir
substancialmente a exposi¢ao a
DRV/COBI (indugdo do CYP3A4)
¢ a TAF (indugdo da glicoproteina-
P).

A utilizagdo concomitante de
Symtuza com estes produtos ¢
contraindicada (ver sec¢do 4.3).
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INIBIDORES DA HMG CO-A REDUTASE

Atorvastatina
Fluvastatina
Pitavastatina
Pravastatina
Rosuvastatina

Lovastatina
Sinvastatina

Atorvastatina (10 mg uma vez por
dia):

atorvastatina AUC 1 290%
atorvastatina Cmax T 319%
atorvastatina Cpyin ND

Rosuvastatina (10 mg uma vez por
dia):

rosuvastatina AUC 1 93%
rosuvastatina Cmax T 277%
rosuvastatina Cmin ND

Tendo por base consideragdes
teodricas, ¢ expectavel que
DRV/COBI aumente as
concentragdes plasmaticas de
fluvastatina, pitavastatina,
pravastatina, lovastatina e
sinvastatina.

(inibi¢ao do CYP3A e/ou do
transporte)

A utilizagdo concomitante de um
inibidor da HMG-CoA redutase e
Symtuza pode aumentar as
concentragdes plasmaticas do
agente redutor de lipidos, o que
pode conduzir a acontecimentos
adversos, tais como miopatia.
Quando se pretenda efetuar a
administragdo concomitante do
inibidor da HMG-CoA redutase e
Symtuza, recomenda-se iniciar
com a dose mais baixa e titular
até ao efeito clinico desejado,
efetuando simultaneamente a
monitorizagao da seguranga.

A utilizagdo concomitante de
Symtuza com lovastatina e
sinvastatina é contraindicada. (ver
secgdo 4.3)

OUTROS AGENTES MODIFICADORES DOS LiPIDOS

Lomitapida

Tendo por base consideragdes
tedricas, € expectavel que Symtuza
aumente a exposi¢ao da lomitapida
quando coadministrado.

(inibi¢do do CYP3A)

A administragdo concomitante €
contraindicada (ver secgdo 4.3)

ANTAGONISTAS DOS RECETORES H;

Cimetidina Tendo por base consideragdes Symtuza pode ser administrado
Famotidina tedricas, ndo sdo esperadas concomitantemente com
Nizatidina interagdes mecanisticas. antagonistas dos recetores H> sem
Ranitidina ajuste de dose.
IMUNOSSUPRESSORES
Ciclosporina Tendo por base consideragdes E necessario realizar
Sirolimus tedricas, € expectavel que monitorizag¢do da concentracdo do
Tacrolimus DRV/COBI aumente as agente imunossupressor quando ¢
concentragdes plasmaticas destes efetuada uma administragao
imunossupressores. concomitante com Symtuza.
(inibi¢do do CYP3A)
E esperado que a administragio
concomitante de ciclosporina
aumente a concentragdo plasmatica
de tenofovir alafenamida.
(inibi¢ao da glicoproteina-P)
Everolimus A utilizagdo concomitante de

everolimus e Symtuza ndo ¢
recomendada.

AGONISTAS BETA INALADOS

Salmeterol

Tendo por base consideragdes
teodricas, ¢ expectavel que
DRV/COBI aumente as
concentragdes plasmaticas de
salmeterol.

(inibi¢do do CYP3A)

A utilizagdo concomitante de
salmeterol e Symtuza ndo ¢
recomendada. A associa¢do pode
resultar num risco aumentado de
acontecimentos adversos
cardiovasculares com salmeterol,
incluindo prolongamento do
intervalo QT, palpitagdes e
taquicardia sinusal.
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ANALGESICOS NARCOTICOS / TRATAMENTO DA DEPENDENCIA DE OPIOIDES

Buprenorfina/naloxona

Tendo por base consideragdes
tedricas, ¢ expectavel que
DRV/COB possa aumentar as
concentragdes plasmaticas de
buprenorfina e/ou norbuprenorfina.

Pode ndo ser necessario ajustar a
dose de buprenorfina quando
administrada concomitantemente
com Symtuza, contudo ¢
recomendada uma monitorizagao
clinica cuidadosa quanto aos
sinais de toxicidade opioide.

Metadona Tendo por base consideragdes Nao ¢é expectavel que seja
tedricas, DRV/COB pode aumentar | necessario ajuste da dose de
as concentragdes plasmaticas de metadona quando se inicia a
metadona. administragdo concomitante com
Symtuza. Recomenda-se
Com darunavir potenciado por monitorizagdo clinica, uma vez
ritonavir observou-se uma ligeira que a terapéutica de manutengdo
diminuic¢do das concentragdes pode ter que ser ajustada em
plasmaticas da metadona. Consultar | alguns doentes.
o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de darunavir para
mais informagdes.
Fentanilo Tendo por base consideragdes Recomenda-se monitorizagdo
Oxicodona tedricas, € expectavel que clinica quando Symtuza é
Tramadol DRV/COB possa aumentar as administrado concomitantemente

concentragdes plasmaticas destes
analgésicos.

(inibigdo do CYP2D6 e/ou
CYP3A).

com estes analgésicos.

CONTRACETIVOS A BASE DE ESTROGENIOS

Drospirenona Etinilestradiol
(3 mg/0,02 mg uma vez por dia)

drospirenona AUC 1 58%
drospirenona Cpax T 15%
drospirenona Cin ND

Recomendam-se medidas
contracetivas alternativas ou
adicionais quando contracetivos a
base de estrogénios sao

Etinilestradiol etinilestradiol AUC 4 30% administrados concomitantemente
etinilestradiol Cpax 4 14% com Symtuza. Doentes.que usem
ctinilestradiol Cyin ND estrogénios como terapia de

' substitui¢ao hormonal devem ser

Noretisterona Tendo por base consideraces clinicamente monitorizadas para
teéricas ¢ expectavel queg detetar sinais de deficiéncia de
DRV /CE)B possa alterar as estrogénios. Recomenda-se

. - monitorizagdo clinica quando
concentragdes plasmaticas da . ..
noretisterona Symtuza é administrado
’ concomitantemente com produtos
contendo drospirenona devido ao
potencial para hipercaliémia.
ANTAGONISTA OPIOIDE
Naloxegol Nao foi estudado. A coadministragdo de Symtuza e

naloxegol ¢ contraindicada.
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FOSFODIESTERASE, INIBIDORES TIPO S (PDE-5)

Para o tratamento da disfuncdo
erétil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

Avanafil

Tendo por base consideragdes
tedricas, ¢ expectavel que
DRV/COB aumente as
concentragdes plasmaticas destes
inibidores PDE-5.

(inibi¢do do CYP3A)

Recomenda-se precaugdo com a
administragdo concomitante dos
inibidores PDE-5 para o
tratamento da disfuncdo erétil
com Symtuza. Se for indicada a
utiliza¢do concomitante de
Symtuza com sildenafil,
vardenafil ou tadalafil,
recomenda-se que a dose Unica de
sildenafil ndo exceda os 25 mg
em 48 horas, a dose Unica de
vardenafil nao exceda 2,5 mg em
72 horas e que a dose tnica de
tadalafil ndo exceda 10 mg em
72 horas.

A associagdo de avanafil e
Symtuza esta contraindicada (ver
seccdo 4.3)

Para o tratamento da hipertensdo
pulmonar arterial

Sildenafil

Tadalafil

Tendo por base consideragdes
teodricas, ¢ expectavel que
DRV/COB aumente as
concentragdes plasmaticas destes
inibidores do PDE-5.

(inibi¢do do CYP3A)

Ainda nio foi estabelecida uma
dose segura ¢ eficaz de sildenafil
para o tratamento da hipertensao
pulmonar quando administrado
concomitantemente com
Symtuza. Existe um potencial
acrescido de acontecimentos
adversos associados ao sildenafil
(incluindo distarbios visuais,
hipotensdo, eregdo prolongada ¢
sincope). Deste modo, a
administragdo concomitante de
Symtuza e sildenafil quando
utilizado para o tratamento da
hipertensdo arterial pulmonar ¢é
contraindicada (ver sec¢do 4.3).

A administra¢do concomitante de
tadalafil para o tratamento da
hipertensao arterial pulmonar com
Symtuza ndo é recomendada.

INIBIDORES DAS BOMBAS DE PROTOES

Dexlansoprazol Tendo por base consideragdes Symtuza pode ser administrado
Esomeprazol tedricas, ndo sao esperadas concomitantemente com
Lansoprazol interagdes mecanisticas. inibidores da bomba de protdes
Omeprazol sem qualquer ajuste de dose.
Pantoprazol

Rabeprazol
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SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Buspirona Tendo por base consideragdes Recomenda-se monitorizagao
Clorazepato tedricas, ¢ expectavel que clinica quando Symtuza é
Diazepam DRV/COB aumente as administrado concomitantemente
Estazolam concentragdes plasmaticas destes com estes sedativos/hipnoéticos,
Flurazepam sedativos/hipnoticos. devendo ser considerada uma
Midazolam (parentérico) (inibi¢do do CYP3A) dose mais baixa destes

Zolpidem sedativos/hipnéticos.

Recomenda-se precaucdo na
administragdo concomitante de
Symtuza e midazolam
parentérico.

Se Symtuza for administrado
concomitantemente com
midazolam por via parentérica, tal
deve ser realizado numa unidade
de cuidados intensivos ou em
condigdes equivalentes, que
assegurem monitorizacao clinica
rigorosa ¢ atengdo médica
apropriada em caso de depressdo
respiratoria e/ou sedagio
prolongada. Deve-se considerar
um ajuste da dose de midazolam,
especialmente se for administrada
mais do que uma dose tnica de

midazolam.
Midazolam (oral) A administragdo concomitante de
Triazolam midazolam ou triazolam oral e
Symtuza é contraindicada (ver
seccdo 4.3).

TRATAMENTO PARA A EJACULACAO PRECOCE

Dapoxetina Nao foi estudado. A coadministra¢do de Symtuzao
com dapoxetina ¢ contraindicada.

MEDICAMENTOS UROLOGICOS

Fesoterodina Nao foi estudado. Utilizar com precaugao.
Solifenacina Monitorizar as rea¢des adversas a
fesoterodina ou solifenacina, pode
ser necessaria a reducdo de dose
de fesoterodina ou de
solifenacina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Symtuza em mulheres gravidas ¢ limitada (resultados de
menos de 300 gravidezes) ou inexistente. Uma quantidade moderada de dados em mulheres gravidas
(resultados de 300 a 1.000 gravidezes) indicam auséncia de malformacdes ou toxicidade fetal/neonatal
com darunavir, cobicistate ou tenofovir alafenamida. Uma quantidade elevada de dados em mulheres
gravidas (resultados de mais de 1.000 gravidezes) indicam auséncia de malformagdes ou toxicidade
fetal/neonatal com emtricitabina.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos do darunavir ou emtricitabina
no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Os estudos em animais ndo indicam efeitos
nefastos diretos do cobicistate ou tenofovir alafenamida no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver
seccao 5.3).
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O tratamento com darunavir/cobicistate (dois dos componentes de Symtuza) durante a gravidez resulta
numa baixa exposic¢ao a darunavir (ver sec¢ao 5.2), o que pode ser associado a um risco aumentado de
faléncia terapéutica ¢ a um risco aumentado de transmissdo da infecdo por VIH da mae para o filho.
Portanto, a terap€utica com Symtuza nao deve ser iniciada durante a gravidez e as mulheres que
engravidem durante a terapéutica com Symtuza devem ser transferidas para um regime alternativo (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Amamentacao
A emtricitabina ¢ excretada no leite humano. Desconhece-se se darunavir, cobicistate ou tenofovir

alafenamida sdo excretados no leite humano. Estudos em animais demonstraram que darunavir,
cobicistate e tenofovir sdo excretados no leite. Os estudos realizados em ratos demonstraram que
darunavir ¢ excretado no leite e doses elevadas (1.000 mg/kg/dia) causaram toxicidade da
descendéncia.

Devido ao potencial para reacdes adversas em lactentes, as mulheres devem ser aconselhadas a nao
amamentar se estiverem a ser tratadas com Symtuza.

De forma a evitar a transmissao do VIH ao lactente, ¢ recomendado que mulheres que vivem com VIH
ndo amamentem.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito de darunavir, cobicistate, emtricitabina ou tenofovir
alafenamida na fertilidade. Nao ocorreram efeitos sobre o acasalamento ou fertilidade em animais (ver
seccdo 5.3). Com base nos estudos em animais, ndo é expectavel que Symtuza exerca um efeito sobre
a reproducdo ou fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Symtuza sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Os doentes
devem ser informados que podem ocorrer tonturas durante o tratamento com Symtuza (ver
secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

O perfil global de seguranca de Symtuza ¢ baseado nos dados do ensaio comparativo de Fase 2,
GS-US-299-0102, aleatorizado ¢ com dupla ocultagdo (N=103 em
darunavir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida [D/C/F/TAF]), dados de dois ensaios de
Fase 3, TMC114FD2HTX3001 (AMBER, N=362 em D/C/F/TAF) e TMC1141FD3013 (EMERALD,
N=763 em D/CF/TAF), ¢ em todos os dados disponiveis de ensaios clinicos e de pds-comercializagido
dos seus componentes. Como Symtuza contém darunavir, cobicistate, emtricitabina e tenofovir
alafenamida, podem ser esperadas reagdes adversas associadas a cada um dos componentes
individuais.

As reacdes adversas mais frequentes (>5%) notificadas em doentes sem tratamento prévio na Fase 2
(GS-US-299-0102) ¢ estudo de Fase 3 (AMBER, TMC114FD2HTX3001, analise da Semana 96),
foram diarreia (22,6%), cefaleia (13,1%), erupgao cutanea (12,7%), nausea (9,7%), fadiga (8,0%) ¢
dor abdominal (5,8%).

As reacOes adversas mais frequentes (>5%) notificadas em doentes virologicamente suprimidos
previamente tratados (Estudo EMERALD TMC1141FD3013, analise da Semana 96) foram diarreia
(10,5%), cefaleia (10,4%), artralgia (7,7%), dor abdominal (7,5%), fadiga (5,9%) e erup¢do cutanea
(5,1%).

Tabela de reagdes adversas
As reacgdes adversas estdo listadas por classe de sistema de 6rgdo (CSO) e categoria de frequéncia na
Tabela 2. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10),
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frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000) e
desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser determinada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2

Classes de Sistemas de Orgios
Categorias de frequéncia

Reacdo adversa

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

| anemia

frequentes
Doencas do sistema imunitario
frequentes hipersensibilidade (ao farmaco)

pouco frequentes

sindrome inflamatoria de reconstitui¢ao
imunitaria

Doencas do metabolismo e da nutricdo

frequentes

pouco frequentes

diabetes mellitus, anorexia, hipercolesterolemia,
lipoproteina de baixa densidade aumentada,
hipertrigliceridemia, hiperlipidemia, dislipidemia

hiperglicemia

Perturbagoes do foro psiquiatrico

frequentes

| sonhos anormais

Doencas do sistema nervoso

muito frequentes cefaleias
frequentes tonturas

Doencas gastrointestinais

muito frequentes diarreia

frequentes

pouco frequentes

vOomitos, nauseas, dor abdominal, distensao
abdominal, dispepsia, flatuléncia

pancreatite aguda, enzimas pancreéticas
aumentadas

Afecdes hepatobiliares

frequentes

pouco frequentes

enzimas hepaticas aumentadas

hepatite aguda®, hepatite citolitica®

Afe¢des dos tecidos cutineos e subcutdneos

muito frequentes

frequentes
pouco frequente

raros

desconhecido

erupcdo cutanea (incluindo erupgdo cutidnea
macular, maculopapular, papular, eritematosa e
pruritica, erupgdo cutdnea generalizada e
dermatite alérgica)

prurido, urticaria
angioedema

reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos?, Sindrome de Stevens-Johnson®

necrolise epidérmica toxica®, pustulose
exantematosa aguda generalizada®

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

frequentes

pouco frequentes

artralgia, mialgia

osteonecrose
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Doencas renais e urindrias

raros | nefropatia por cristais **

Doencgas dos orgdos genitais e da mama

pouco frequentes | ginecomastia®

Perturbacgoes gerais e alteragoes no local de administra¢do

frequentes | astenia, fadiga
Exames complementares de diagnostico
frequentes | aumento da creatinina sanguinea

Reagdes adversas adicionais apenas observadas com darunavir/ritonavir em outros ensaios ou na experiéncia de
pos-comercializaggo.

Reagdo adversa identificada num cenario poés-comercializagdo. De acordo com a diretriz no Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (Revisdo 2, setembro de 2009), a frequéncia desta rea¢do adversa num cenario poés-comercializagdo foi
determinada utilizando a "Regra de 3".

Descri¢go de reagdes adversas selecionadas

Erupgdo cutdnea

A erupcdo cutanea ¢ uma reagdo adversa frequente em doentes tratados com darunavir. Os casos de
erupcdo cutanea foram maioritariamente ligeiros a moderados, ocorrendo frequentemente ao longo das
primeiras quatro semanas de tratamento e desaparecendo com a continuagdo do tratamento (ver
seccao 4.4). Nos ensaios de Fase 2/3 em doentes sem tratamento prévio, 12,7% (59/465) dos doentes
tratados com Symtuza apresentaram erupcdo cutinea (de grau 1, na maioria dos casos), 1,5% (7/465)
dos doentes descontinuou o tratamento devido a erupcdo cutinea, dos quais um caso foi devido a
erupcao cutinea e hipersensibilidade. No ensaio de Fase 3 em doentes virologicamente suprimidos
previamente tratados (Estudo EMERALD TMC1141FD3013), 5,1% (39/763) dos doentes tratados
com Symtuza apresentaram erupgdes cutaneas (de grau 1, na maioria dos casos); nenhum doente
descontinuou o tratamento devido as erupg¢des cutaneas.

Pardmetros metabolicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretroviral
(ver secgao 4.4).

No ensaio de Fase 3 de Symtuza realizado em doentes sem tratamento prévio, observaram-se
aumentos, face ao nivel basal, nos parametros lipidicos em jejum relativos ao colesterol total,
colesterol direto de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade (HDL) e
triglicéridos na Semana 48 ¢ 96 (ver Tabela 3). A mediana dos aumentos, face ao nivel basal, foi
superior no grupo de D/C/F/TAF em comparagdo com o grupo do DRV/cobicistate (COBI)+F/
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) na Semana 48.

Tabela 3
) Mediana do nivel Aumento da mediana face ao nivel basal

Parametro lipidico basal Semana 48 Semana 48 Semana 96*
D/C/F/TAF D/C + F/TDF D/C/F/TAF

Colesterol total (mmol/l) 4,22 0,74 0,27 0,88

Colesterol LDL 2,49 0,45 0,13 0,56

(mmol/I)

Colesterol HDL 1,08 0,12 0,04 0,13

(mmol/l)

Triglicéridos (mmol/1) 1,09 0,28 0,16 0,33

p < 0,001 para todos os 4 parametros lipidicos quando comparado D/C/F/TAF versus D/C + F/TDF na Semana 48
*  Sem dados disponiveis para o comparador a partir da Semana 48

Alteragoes musculoesqueléticas

Tém sido notificados casos de aumento dos niveis de creatina fosfoquinase (CPK), mialgia, miosite e,
raramente, rabdomiolise durante a utilizacdo de inibidores da protease do VIH, particularmente em
associagao com NRTIs.
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Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco geralmente
reconhecidos, doenga pelo VIH em estado avancado ou exposic¢do prolongada a TARC. A sua
frequéncia é desconhecida (ver secgao 4.4).

Sindrome de reativag¢do imunoldgica

Em doentes com infegdo pelo VIH com défice imunologico grave na altura da instituigdo da TARC,
poder-se-a desenvolver uma reacdo inflamatoria a infegdes oportunistas residuais ou assintomaticas.
Também té€m sido descritas doengas autoimunes (tal como a Doenga de Graves e a hepatite
autoimune). No entanto, o tempo de inicio descrito é mais variavel e estes acontecimentos podem
ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento (ver seccdo 4.4).

Hemorragia em doentes hemofilicos
T&m sido notificados casos de aumento espontaneo de hemorragias em doentes hemofilicos que
tomam antirretrovirais inibidores da protease (ver seccao 4.4).

Depuragdo da creatinina estimada diminuida

O cobicistate aumenta a creatinina sérica devido a inibigao da secre¢do tubular da creatinina sem afetar
a funcdo glomerular renal, conforme avaliado, por exemplo, pela utilizagdo de Cistatina C (Cist C)
como marcador de filtragao.

Num ensaio de Fase 3 de Symtuza, realizado em doentes sem tratamento prévio, ocorreram aumentos
na creatina sérica e reducdes na eTFGcg na primeira avaliagdo em tratamento (Semana 2), as quais
permaneceram estaveis até a semana 96. Na Semana 48, as alteragdes face ao nivel basal foram
menores com D/C/F/TAF em comparagdo com D/C+F/TDF. A mediana da alteragdo da eTFGcg foi de
-5,5 ml/min com D/C/F/TAF e -12,0 ml/min com D/C+F/TDF (p < 0,001). Utilizando a Cist C como
marcador de filtragdo, as alteragdes medianas da taxa de filtragdo glomerular estimada, calculadas
utilizando a férmula CKD-EPI (e TFGckp-£pi ciscc), foram de 4,0 ml/min/1,73 m? e 1,6 ml/min/1,73 m?
(p <0,001), respetivamente. Na Semana 96, a mediana da alteracdo da eTFGcg foi de -5,2 ml/min com
D/C/F/TAF. Utilizando a Cist C como marcador de filtracdo, a alteracdo mediana da taxa de filtragao
glomerular estimada calculada utilizando a formula CKD-EPI (eTFGckp-epi cist¢) (N = 22) foi de

+4,4 ml/min/1,73 m? com D/C/F/TAF.

Populagdo pediatrica

A seguranga de Symtuza em doentes pediatricos ndo foi investigada. Contudo, a seguranga dos
componentes de Symtuza foi avaliada através do ensaio clinico TMC114-C230 (N = 12) para o
darunavir com ritonavir, e do GS US 292 0106 (N = 50) para uma associagdo de dose fixa contendo
elvitegravir, cobicistate, emtricitabina e tenofovir alafenamida. Os dados destes estudos demonstraram
que o perfil global de seguranga dos componentes de Symtuza em doentes pediatricos com idade entre
12 e < 18 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg foi similar ao observado na populagio
adulta (ver secgdo 5.1).

Outras populagdes especiais

Doentes coinfetados pelo virus da hepatite B e/ou hepatite C

A informacao disponivel sobre a utilizagdo dos componentes de Symtuza em doentes coinfetados com
o virus da hepatite B e/ou C ¢ limitada.

De entre os 1.968 doentes previamente tratados que receberam darunavir administrado
concomitantemente com 600/100 mg de ritonavir, duas vezes ao dia, 236 estavam coinfetados com
hepatite B ou C. Os doentes coinfetados tém maior probabilidade de apresentar elevagdo das
transaminases hepaticas, quer no nivel basal, quer associadas ao tratamento, do que os doentes sem
hepatite viral cronica. A seguranca da emtricitabina e do tenofovir alafenamida em associagdo com
elvitegravir e cobicistate na forma de comprimido de associag@o de dose fixa, foi avaliada em,
aproximadamente, 70 doentes coinfetados pelo VIH/VHB atualmente a receberem tratamento para o
VIH num ensaio clinico aberto (GS-US-292-1249). Com base nesta experiéncia limitada, o perfil de
seguranca de emtricitabina/tenofovir alafenamida em doentes com coinfeg¢do pelo VIH/VHB parece
ser semelhante ao observado nos doentes com monoinfecdo pelo VIH-1 (ver secgdo 4.4).
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia humana de sobredosagem aguda com Symtuza ¢ limitada.
Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado quanto a evidéncia de toxicidade (ver
seccao 4.8).

Nio existe antidoto especifico para a sobredosagem com Symtuza. O tratamento da sobredosagem
com Symtuza consiste em medidas gerais de suporte, incluindo monitoriza¢ao dos sinais vitais e
observagao do estado clinico do doente.

Uma vez que o darunavir e o cobicistate ligam-se fortemente as proteinas plasmaticas, ¢ improvavel
que sejam eliminados significativamente por hemodialise ou por dialise peritoneal. A emtricitabina
pode ser removida por hemodialise, a qual remove aproximadamente 30% da dose de emtricitabina,
durante um periodo de dialise de 3 horas, tendo inicio nas 1,5 horas apos a administracdo da dose de
emtricitabina. O tenofovir é removido de forma eficaz por hemodialise com um coeficiente de
extragdo de, aproximadamente, 54%. Desconhece-se se a emtricitabina ou o tenofovir podem ser
eliminados por dialise peritoneal.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, associagdo de antivirais para tratamento da
infegdo pelo VIH, codigo ATC: JOSAR22

Mecanismo de agdo

O darunavir é um inibidor da dimerizagao e da atividade catalitica da protease do VIH-1

(Kp de 4,5 x 107"2M). Inibe seletivamente a clivagem das poliproteinas do VIH, codificadas pelas
poliproteinas Gag-Pol, em células infetadas pelo virus, prevenindo assim a formagao de particulas
viricas infeciosas maduras.

O cobicistate ¢ um inibidor baseado no mecanismo dos citocromos P450 da subfamilia dos CYP3A. A
inibi¢do do metabolismo mediado pelo CYP3A pelo cobicistate melhora a exposigdo sistémica dos
substratos CYP3A, tais como darunavir, nos quais a biodisponibilidade ¢ limitada ¢ a semivida é
encurtada devido ao metabolismo dependente do CYP3A.

A emtricitabina ¢ um inibidor nucleosideo da transcriptase reversa (INTR) e um analogo nucleosideo
da 2’-deoxicitidina. A emtricitabina ¢ fosforilada por enzimas celulares para formar a emtricitabina
trifosfato. A emtricitabina trifosfato inibe a replicagdo do VIH por incorporagdo no ADN viral através
da transcriptase reversa (TR) do VIH, o que resulta na terminagdo da cadeia de ADN.

O tenofovir alafenamida ¢ um inibidor nucleotideo da transcriptase reversa (INtTR) e um pro-farmaco
fosfonoamidato do tenofovir (analogo 2’-deoxiadenosina monofosfato). O tenofovir alafenamida ¢
permeavel nas células e, devido a um aumento da estabilidade plasmatica e da ativagdo intracelular
através de hidrolise pela catepsina A, o tenofovir alafenamida ¢ mais eficaz do que o tenofovir
disoproxil em concentrar o tenofovir nas células mononucleares do sangue periférico (CsMSP)
(incluindo os linfocitos e outras células alvo do VIH) e nos macréfagos. O tenofovir intracelular é
subsequentemente fosforilado dando origem ao metabolito farmacologicamente ativo tenofovir
difosfato. O tenofovir difosfato inibe a replica¢do do VIH por incorporagdo no ADN viral através da
TR do VIH, o que resulta na terminagao da cadeia de ADN.
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Atividade antiviral in vitro
O darunavir, emtricitabina e tenofovir alafenamida demonstraram ter efeitos antivirais aditivos a
sinérgicos em ensaios de associacdo de dois farmacos, realizado em culturas de células.

O darunavir demonstra atividade contra estirpes laboratoriais e isolados clinicos de VIH-1 e estirpes
laboratoriais de VIH-2 em linhas de linfécitos T com infeg¢@o aguda, células mononucleares de sangue
periférico humano e monocitos/macrofagos humanos, apresentando valores medianos de CEsg entre
1,2 e 8,5 nM (0,7 a 5,0 ng/ml). O darunavir demonstra atividade antiviral in vitro contra um amplo
painel de isolados primarios de VIH-1 do grupo M (A, B, C, D, E, F, G) e do grupo O, apresentando
valores de CEso compreendidos entre < 0,1 ¢ 4,3 nM. Estes valores de CEsy sdo muito inferiores a 50%
dos limites da concentracao de toxicidade celular de 87 uM a > 100 uM.

O cobicistate ndo tem atividade antiviral detetavel contra o VIH-1 e ndo antagoniza o efeito antiviral
do darunavir, emtricitabina ou tenofovir.

A atividade antiviral de emtricitabina contra isolados laboratoriais e clinicos de VIH-1 foi avaliada em
linhagens celulares linfoblastdides, na linhagem celular MAGI-CCRS e nas CsMSP. Os

valores de CEs para a emtricitabina encontravam-se no intervalo de 0,0013 a 0,64 uM. A
emtricitabina apresentou atividade antiviral em culturas celulares contra os subtipos A, B, C, D, E, F e
G do VIH-1 (os valores de CEsy variaram de 0,007 a 0,075 uM) e demonstrou atividade especifica de
estirpe contra o VIH-2 (os valores de CEso variaram de 0,007 a 1,5 uM).

A atividade antiviral de tenofovir alafenamida contra isolados laboratoriais e clinicos do VIH-1
subtipo B foi analisada em linhagens celulares linfoblastéides, CsMSP, monocitos/macrofagos
primarios e linfocitos T CD4+. Os valores de CEs para o tenofovir alafenamida encontravam-se no
intervalo de 2,0 a 14,7 nM. O tenofovir alafenamida apresentou atividade antiviral em culturas
celulares contra todos os grupos do VIH-1 (M, N ¢ O), incluindo os subtipos A, B, C, D, E, F ¢ G (os
valores de CEso variaram entre 0,10 e 12,0 nM) e demonstrou atividade especifica de estirpe contra o
VIH-2 (os valores de CEso variaram de 0,91 a 2,63 nM).

Resisténcia

A selecdo in vitro de virus resistentes ao darunavir, a partir de estirpes do tipo selvagem do VIH-1, foi
prolongada (> 3 anos). Os virus selecionados ndo conseguiram desenvolver-se em presenca de
concentracdes de darunavir superiores a 400 nM. Os virus selecionados nestas condi¢des, que
apresentavam menor suscetibilidade ao darunavir (limites: 23-50 vezes), continham 2 a 4 substituigdes
de aminoacidos no gene da protease. A redugdo da suscetibilidade ao darunavir por parte dos virus
emergentes na experiéncia de selecdo ndo pode ser explicada pelo aparecimento dessas mutagdes da
protease.

Em estudos in vivo, as mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (V111, V32I, L33F, 147V, 150V,
I54L ou M, T74P, L76V, 184V e L89V) na protease do VIH-1 foram derivadas de dados dos ensaios
clinicos realizados em doentes previamente tratados com TAR, todos os quais tratados previamente
com inibidores da protease.

A sensibilidade diminuida a emtricitabina estd associada as mutagdes M184V/I na TR do VIH-1.

Os isolados do VIH-1 com sensibilidade diminuida ao tenofovir alafenamida exprimiram uma
mutagdo K65R na TR do VIH-1; para além disso, observou-se transitoriamente uma muta¢ao K70E na
TR do VIH-1. Os isolados do VIH-1 com a mutagdo K65R apresentam sensibilidade reduzida de baixo
nivel ao abacavir, emtricitabina, tenofovir e lamivudina.

Resisténcia emergente em doentes infetados com VIH-1 sem tratamento prévio e doentes
virologicamente suprimidos

Durante 96 semanas de tratamento nos ensaios de Fase 3 TMC114FD2HTX3001 (AMBER) em
doentes sem tratamento prévio e TMC114IFD3013 (EMERALD) em doentes virologicamente
suprimidos previamente tratados, foram realizados testes de resisténcia em amostras de doentes em
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faléncia virologica definida por protocolo (FVDP) e com ARN do VIH-1 2400 copias/ml na faléncia
ou em momentos posteriores. A tabela 4 apresenta a resisténcia emergente nos grupos Symtuza. Nao
foram observadas mutacdes associadas a resisténcia a DRV, primaria a IP ou TDF/TAF.

Tabela 4: Resisténcia emergente nos ensaios AMBER ¢ EMERALD (Semana 96)

N° de N° de individuos com >1 RAM,
individuos com emergente (%)
N° de FVDP Transcriptase
individuos com avaliacio Protease reversa
Grupo de N° de com FVDP de resisténcia, Primaria TDF/
Ensaio tratamento individuos (%) (%) IP/DRV TAF FTC
TMC114FD2HTX3001 Symtuza 362 15 4,1) 9 (2,5) 0 0 o1 8:11 vy
TMC1141FD3013 Symtuza 763 24 (3,1) 4 (0,5) 0 0 0
Total da Fase 3 Symtuza 1125 39 (3,5) 13 (1,2) 0 0 1(0,1)

Na semana 36, foi observado M184M/1/V conferindo resisténcia a FTC. Este individuo tinha uma muta¢do K103N no
rastreio, indicando resisténcia NNRTI transmitida.
DRYV = darunavir; FTC = emtricitabina; FVDP = faléncia virologica definida por protocolo; IP = inibidor da protease; RAM
= Resisténcia associada a mutagdo; TDF = tenofovir disoproxil fumarato; TAF = tenofovir alafenamida

Resisténcia cruzada em doentes infetados pelo VIH-1, sem terapéutica prévia e doentes
virologicamente suprimidos

O virus resistente a emtricitabina com a mutagdo M184M/I/V apresentou resisténcia cruzada a
lamivudina, mas reteve a sensibilidade ao abacavir, estavudina, tenofovir e a zidovudina.

Resultados clinicos

Doentes sem tratamento prévio para VIH-1

No estudo de fase 3, em dupla ocultagdo, TMC114FD2HTX3001 (AMBER), doentes sem tratamento
prévio foram aleatoriamente distribuidos para receber Symtuza (N=362) ou uma combinagdo de uma
associacdo de dose fixa de darunavir e cobicistate ¢ uma associagdo de dose fixa de emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato (F/TDF) (N=363) uma vez por dia. A resposta virologica foi definida
como < 50 copias/ml, utilizando uma abordagem snapshot (ver Tabela 5).

O total de 725 doentes tinha uma idade mediana de 34 anos (intervalo 18-71), 88,33% do sexo
masculino, 83,2% Caucasianos, 11,1% Negros e 1,5% Asiaticos. O ARN do VIH-1 plasmatico basal
médio ¢ a mediana da contagem basal de células CD4+ foram 4,48 logio copias/ml (SD =0,61) e
453 x 10°células/l (intervalo 38-1,456 x 10° células/l), respetivamente.

Tabela 5S:  Resultados virolégicos no estudo AMBER na Semana 48 e 96 (Snapshot da FDA)

Semana 48 Semana 96*
Symtuza DRV/COBI Symtuza
N =362 +F/TDF N =362
N =363
Resposta virolégica, %
ARN do VIH-1<50 cépias/ml 91,4% 88,4% 85,1%
Diferenga entre tratamentos® 2,7 (95% CI: -1,6; 7,1) -
Faléncia virolégica® 4,4% 3,3% 5,5%
ARN do VIH-1 >50 copias/ml 2,5% 2,5% 1,7%
Faléncia viroldgica resultando em 0,3% 0 1,4%¢
descontinuagdo
Descontinuagdo do medicamento em estudo por 1,7% 0,8% 2,5%
outros motivos e ultimo ARN do VIH-1
>50 copias/ml disponivel
Sem dados virologicos® 4,1% 8,3% 9,4%
Motivos
Descontinuac¢do do ensaio devido a evento 2,2% 4,4% 2,2%
adverso ou morte
Descontinuagao do medicamento em estudo por 1,1% 2,5% 5,8%
outros motivos e ultimo disponivel ARN do
VIH-1 <50 copias/ml
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Dados em falta durante o intervalo mas 0,8% 1,4% 1,4%
continuagao no ensaio
Resposta virolégica (ARN do VIH-1 <50
copias/ml; Analise snapshot) por subgrupo, n/N
(%)
Idade
<50 anos 299/326 (91,7%) | 293/331 (88,5%) | 276/326 (84,7%)
>50 anos 32/36 (88,9%) 28/32 (87,5%) 32/36 (88,9%)
Sexo
Masculino 292/318 (91,8%) | 289/322 (89,8%) | 270/318 (84,9%)
Feminino 39/44 (88,6%) 32/41 (78,0%) 38/44 (86,4%)
Racga
Negra 34/40 (85,0%) 34/40 (85,0%) 28/40 (70,0%)
Nao-Negra 281/305 (92,1%) | 275/309 (89,0%) | 266/305 (87,2%)
Carga viral basal
<100,000 copias/ml 278/303 (91,7%) | 265/293 (90,4%) | 260/303 (85,8%)
>100, 000 copias/ml 53/59 (89,8%) 56/70 (80,0%) 48/59 (81,4%)
Contagem basal de células CD4+
<200 células/mm’ 16/22 (72,7%) 25/29 (86,2%) 16/22 (72,7%)
>200 células/mm?> 315/340 (92,6%) | 296/334 (88,6%) | 292/340 (85,9%)
Alteracdo média da contagem de células CD4+ 188,7 173,8 228.8

desde o nivel basal

a

Baseado no teste MH de estrato ajustado onde os fatores de estratificagdo sdo o nivel de ARN do VIH- <100.000 ou>
100.000 copias/ml) e a contagem de células CD4 + (<200 ou >200 células/pl).

Foram incluidos individuos que tinham ARN do VIH-1>50 copias/ml no intervalo da semana 48/96; individuos que

interromperam precocemente devido a falta ou perda de eficacia por avaliagdo do investigador; e os individuos que
interromperam por outras razdes que ndo um evento adverso (EA), morte ou falta ou perda de eficacia e no momento da

interrupgao tiveram um ARN do VIH-1 > 50 copias/ml.

¢ Intervalo Semana 48: Dia 295 — Dia 378; Intervalo Semana 96: Dia 631 — Dia 714

(decisdo médica), dos quais 3 tinham ARN VIH-1< 50 cépias/ml enquanto em tratamento.
*  Sem dados disponiveis de comparador a partir da Semana 48

Alteracoes nas medicoes da densidade mineral ossea

Cinco individuos foram retirados do estudo devido a motivos relacionados com a eficacia por avaliagdo do investigador

No estudo de Fase 3 TMC114FD2HTX3001 em doentes sem tratamento prévio, o Symtuza foi
associado a nenhuma ou a menores diminui¢des na densidade mineral 6ssea (DMO) em comparagdo
com diminui¢des no grupo controlo (DRV/COBI+F/TDF) tal como analisado pela densitometria dssea
na anca (Percentagem de variacdo da média marginal: 0,17% versus -2,69%, p < 0,001) e coluna
lombar (Percentagem de variagao da média marginal: -0,68% versus -2,38%, p =0,004) apos 48
semanas de tratamento. Apos 96 semanas de tratamento com Symtuza as alteragdes percentuais (IC
95%) desde o nivel basal na DMO na anca e regido da coluna vertebral foram respetivamente: -0,26 (-

0,96; 0,45) % e -0,93 (-1,82; -0,05) %.

Alteracoes em medicoes da funcdo renal

Num estudo em doentes sem tratamento prévio, o Symtuza foi associado a um baixo impacto na taxa
de filtragdo glomerular pelo método Cockcroft-Gault, em comparagdo com o grupo de controlo

(DRV/COBI+F/TDF).

Doentes com tratamento prévio para VIH-1

O estudo de Fase 3 TMC114IFD3013 (EMERALD) avaliou a eficacia de Symtuza em doentes
infetados com VIH-1 virologicamente suprimidos (menos de 50 copias/ml de ARN do VIH-1). Os
doentes estavam virologicamente suprimidos durante pelo menos 2 meses e ndo tiveram uma elevacdo
da carga viral superior a 50 copias/ml de ARN do VIH-1 mais do que uma vez no ano anterior a
entrada no estudo. Foram permitidos no estudo doentes que tiveram faléncias anteriores durante
regimes ARV sem darunavir. Os doentes ndo tinham antecedentes de faléncia virologica em regimes
baseados em darunavir e, se o historico de genoétipos estivesse disponivel, auséncia de MARs
associadas ao darunavir. Os doentes faziam um regime ARV estavel (durante pelo menos 6 meses),
que consistia num inibidor da protease potenciado [tanto darunavir uma vez por dia ou atazanavir
(ambos potenciados com ritonavir ou cobicistate), ou lopinavir com ritonavir] associado a
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emtricitabina e TDF. Estes doentes alteraram para Symtuza (N=763) ou continuaram o seu regime

terapéutico (N=378) (aleatorizagdo 2:1).

Os doentes tinham uma idade mediana de 46 anos (intervalo 19-78), 82% eram do sexo masculino,
75,5% Brancos, 20,9% Negros, 2,3% Asiaticos. A mediana da contagem basal de células CD4+ foi de
628 x 10° células/mm? (intervalo 111-1921 x 10 células/mm?). Os resultados virologicos da Semana
48 e 96 do ensaio EMERALD s@o disponibilizados na Tabela 6.

Tabela 6:  Resultados virolégicos nas semanas 48 e 96 no ensaio EMERALD
Semana 48 Semana 96*
Symtuza bPI+F/TDF Symtuza
N =763 N =378 N =763
Reativac¢io virolégica definida por protocolo® cumulativa, %
Taxa de reativagdo virologica definida por protocolo 2,5% 2,1% 3,1%
(95% CI)° (1,5;3,9 (0,9;4,1) (2,0,4,6)
Diferengas nas proporgdes 0,4 (95% CI: -1,5; 2,2) -
Resultados snapshot da FDA
ARN do VIH-1 <50 copias/ml 94,9% 93,7% 90,7%
Faléncia virologica® 0,8% 0,5% 1,2%
Diferengas entre tratamentos? 0,3 (95% CI: -0,7; 1,2) -
ARN do VIH-1 >50 cépias/ml 0,5% 0,5% 0,7%F
Faléncia virologica- resultando em descontinuacgio 0 0 0
Faléncia virologica- descontinuagdo por outro motivo e 0,3% 0 0,5%
ultimo ARN do VIH-1 disponivel >50 copias/ml
Sem dados virologicos 4,3% 5,8% 8,1%
Motivos
Descontinuagao do ensaio devido a evento adverso ou 1,4% 1,1% 2,4%
morte
Descontinuago do ensaio por outros motivos 2,5% 4,2% 5,0%
Dados em falta durante intervalo® mas continuagio no 0,4% 0,5% 0,8%

ensaio

Reincidéncia virolégica definida por protocolo cumulati

va por subgrupo,

Y%

Idade

<50 anos 13/507 (2,6%) | 7/252 (2,8%) 18/507 (3,6%)

>50 anos 6/256 (2,3%) 1/126 (0,8%) 6/256 (2,3%)
Sexo

Masculino 14/623 (2,2%) | 7/313 (2,2%) 20/623 (3,2%)

Feminino 5/140 (3,6%) 1/65 (1,5%) 4/140 (2,9%)
Raca

Negra 6/155 (3,9%) 1/82 (1,2%) 7/155 (4,5%)

Nao-Negra 13/597 (2,2%) | 7/293 (2,4%) 17/597 (2,8%)
Faléncia ARV anterior

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%)

motivo, 1 unico ARN do VIH-1 > 50 cépias/ml a partir do niv
Teste Exato de Clopper-Pearson Bilateral 95% CI

el basal (inclusive)

ARN do VIH-1 > 50 copias/ml 2 vezes consecutivas, ou em caso de descontinuagao ou a Semana 48/96 por qualquer

Foram incluidos individuos que tinham > 50 copias/ml no intervalo da semana 48; individuos que interromperam

precocemente devido a falta ou perda de eficacia por avaliagdo do investigador; individuos que interromperam por outras
razdes que ndo um evento adverso (EA), morte ou falta ou perda de eficacia e no momento da descontinuag@o tiveram um

valor viral > 50 copias/ml.

tv)

¢ Intervalo Semana 48: Dia 295 — Dia 378; Intervalo Semana 96: Dia 631 — Dia 714

111 cépias/ml, 152 copias/ml, e 210 copias/ml.
*  Sem dados disponiveis de comparador a partir da Semana 48
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Os seguintes valores de carga viral foram observados para estes individuos na Semana 96: 54 cépias/ml, 78 copias/ml,




Populacao pediatrica

A utilizag¢do de Symtuza em doentes adolescentes sem TAR prévia, com idades entre os 12 anos e
< 18 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 Kg, € suportada por dois ensaios realizados em
doentes pediatricos infetados pelo VIH-1 (TMC114-C230 e GS-US-292-0106). Para mais detalhes,
consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de darunavir e emtricitabina/ tenofovir
alafenamida.

Foi realizado um ensaio aberto de Fase 2 (TMC114-C230) para avaliar a farmacocinética, seguranca,
tolerabilidade e eficacia de darunavir com uma baixa dose de ritonavir em 12 doentes pediatricos
infetados por VIH-1 sem TAR prévia, com idades entre os 12 anos ¢ menos de 18 anos e com peso
corporal de, pelo menos, 40 Kg. Estes doentes receberam darunavir/ritonavir 800/100 mg, tomado
uma vez por dia, em associagcdo com outros agentes antirretrovirais. A resposta virologica foi definida
como uma diminui¢do da carga viral plasmatica de ARN do VIH-1 de, pelo menos, 1,0 logio em
relacdo ao nivel basal (ver Tabela 7).

Tabela 7: Resposta virologica em adolescentes sem TAR prévia na Semana 48 (algoritmo

TLOVR)
TMC114-C230
Resultados na Semana 48 Darunavir/ritonavir
(N=12)

ARN do VIH-1 < 50 copias/ml* 83,3% (10)
Mediana da alteragdo percentual de CD4+ face ao 14
nivel basal
Meédia da alterag@o da contagem de células CD4+ 221
face ao nivel basal®
Diminuigdo > 1,0 logiona carga viral plasmatica 100%
face ao nivel basal

a

b

Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR

Aos doentes que ndo completaram o tratamento ¢ imputada faléncia: aos doentes que descontinuaram prematuramente ¢
imputada uma alteragao igual a 0.

No estudo GS-US-292-0106, avaliou-se a eficacia, seguranca e farmacocinética de emtricitabina e
tenofovir alafenamida num estudo aberto, no qual 50 adolescentes com infegdo pelo VIH-1 sem
terapéutica prévia receberam emtricitabina e tenofovir alafenamida (10 mg) administrados com
elvitegravir e cobicistate na forma de um comprimido de associagdo de dose fixa. Os doentes tinham
uma idade mediana de 15 anos (intervalo: 12-17), 56% eram do sexo feminino, 12% eram asiaticos e
88% eram negros. No nivel basal, a mediana do nivel plasmatico de ARN do VIH-1 era de

4,7 logio copias/ml, a mediana da contagem de células CD4+ era de 456 células/mm? (intervalo:
95-1.110), e a mediana da percentagem de CD4+ era de 23% (intervalo: 7-45%). No global, 22%
apresentavam um nivel plasmatico basal de ARN do VIH-1 > 100.000 copias/ml. As 48 semanas,
92% (46/50) atingiram um ARN do VIH-1 < 50 copias/ml, semelhante as taxas de resposta obtidas nos
estudos realizados em adultos com infegdo pelo VIH-1 sem terapéutica prévia. O aumento médio da
contagem de células CD4+ na Semana 48, face ao nivel basal, foi de 224 células/mm?>. Nio se detetou
resisténcia emergente a E/C/F/TAF até a Semana 48.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Symtuza em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da infegdo pelo VIH-1
(ver seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A biodisponibilidade de todos os componentes de Symtuza foi comparavel a verificada quando
darunavir 800 mg, cobicistate 150 mg e emtricitabina/tenofovir alafenamida 200/10 mg foram

administrados concomitantemente em formulagdes separadas. A bioequivaléncia foi estabelecida apos
administra¢do de dose tnica, com ingestdo de alimentos, em individuos saudaveis (N = 96).
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Absorcado

A biodisponibilidade absoluta de uma dose tinica de 600 mg de darunavir isoladamente foi de,
aproximadamente, 37%, aumentando para cerca de 82% na presenga de 100 mg de ritonavir, duas
vezes ao dia. A biodisponibilidade absoluta de 200 mg de emtricitabina em capsulas foi de 93%.

Todos os componentes foram rapidamente absorvidos apds administragdo oral de Symtuza em
individuos saudaveis. As concentragdes plasmaticas maximas de darunavir, cobicistate, emtricitabina e
tenofovir alafenamida foram alcangadas, respetivamente, as 4,00; 4,00; 2,00 e 1,50 horas apos
administracdo. A biodisponibilidade dos componentes de Symtuza ndo foi afetada quando a
administragdo oral foi efetuada na forma de comprimido dividido, em comparagdo com um
comprimido engolido inteiro.

A exposicdo a darunavir e cobicistate administrados na forma de Symtuza foi 30-45% inferior e
16-29% inferior, respetivamente, em jejum comparativamente com a ingestdo de uma refeicdo. Para
emtricitabina, a Cpax foi 1,26 vezes superior em jejum, enquanto a area sob a curva (AUC) foi
comparavel entre a condi¢do de jejum e a ingestdo de uma refeicdo. Para tenofovir alafenamida, a Crax
foi 1,82 vezes superior em jejum, enquanto a AUC foi 20% inferior na condi¢do de jejum em
comparagdo com a ingestdo de uma refeicdo. Os comprimidos Symtuza devem ser tomados com
alimentos. O tipo de alimentos ndo afeta a exposi¢@o a Symtuza.

Distribuicéo

Darunavir

A ligacdo do darunavir as proteinas plasmaticas ¢ de, aproximadamente, 95%. O darunavir liga-se
essencialmente a a1-glicoproteina acida plasmatica.

Ap0s administrag@o por via intravenosa, o volume de distribuicdo de darunavir isoladamente foi de
88,1 £59,0 1 (média £ DP) e aumentou para 131 £+ 49,9 | (média £ DP), na presenca de 100 mg de
ritonavir, duas vezes ao dia.

Cobicistate
O cobicistate tem uma ligagdo as proteinas plasmaticas humanas de 97 a 98% ¢ uma relagéo da
concentracdo média plasmatica versus sanguinea de, aproximadamente, 2.

Emtricitabina

In vitro, a ligagdo da emtricitabina as proteinas plasmaticas humanas foi < 4% e independente da
concentracao no intervalo 0,02-200 mcg/ml. Na concentracdo plasmatica maxima, a média da razao
entre a concentragao plasmatica e a concentragdo sanguinea foi de, aproximadamente, 1,0 e a média da
razdo entre a concentragdo no sémen ¢ a concentra¢do plasmatica foi de, aproximadamente, 4,0.

Tenofovir alafenamida

In vitro, a ligagdo do tenofovir as proteinas plasmaticas humanas é < 0,7% e ¢ independente da
concentracdo no intervalo de 0,01-25 mcg/ml. Ex vivo, a ligacdo de tenofovir alafenamida proteinas
plasmaticas humanas, em amostras recolhidas durante os ensaios clinicos, foi de, aproximadamente,
80%.

Biotransformacao

Darunavir

As experiéncias in vitro com microssomas hepaticos humanos (HLMs) indicam que o darunavir sofre
principalmente um metabolismo oxidativo. O darunavir ¢ amplamente metabolizado pelo sistema CYP
hepético e quase exclusivamente pela isoenzima CYP3A4. Um ensaio realizado com [*C]-darunavir
em voluntarios saudaveis revelou que a maioria da radioatividade presente no plasma, apos uma dose
unica de 400/100 mg de darunavir com ritonavir, foi devida a substancia ativa original. Foram
identificados pelo menos 3 metabolitos oxidativos de darunavir no homem; todos estes metabolitos
revelaram uma atividade pelo menos 10 vezes inferior a atividade do darunavir contra o VIH de tipo
selvagem.
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Cobicistate

O cobicistate ¢ metabolizado por oxidagdo mediada pela via do CYP3A (major) e do CYP2D6 (minor)
e ndo sofre glucoronida¢do. Apds administragdo oral de [*C]-cobicistate, 99% da radiatividade
plasmatica circulante foi devida a cobicistate inalterado. Sao observados niveis baixos de metabolitos
na urina e fezes, os quais ndo contribuem para a atividade inibitoria do CYP3 A pelo cobicistate.

Emtricitabina

Estudos in vitro indicam que a emtricitabina ndo ¢ um inibidor das enzimas do CYP humano. Apods a
administragdo de ['*C]-emtricitabina, a recuperagdo completa da dose de emtricitabina foi efetuada na
urina (aproximadamente 86%) e nas fezes (aproximadamente 14%). Treze por cento da dose foi
recuperada na urina sob a forma de trés metabolitos putativos. A biotransformacao da emtricitabina
inclui a oxidagdo da fragdo tiol para formar os diastereoisdmeros 3’-sulféxido (aproximadamente 9%
da dose) e a conjugacdo com o acido glucurdnico para formar o 2’-O-glucoronido (aproximadamente
4% da dose). Nao foram identificados outros metabolitos.

Tenofovir alafenamida

O metabolismo ¢ uma importante via de eliminagéo para o tenofovir alafenamida no ser humano,
sendo responsavel por > 80% de uma dose oral. Estudos in vitro demonstraram que o tenofovir
alafenamida ¢ metabolizado dando origem ao tenofovir (metabolito principal) pela catepsina A nas
CsMSP (incluindo os linfocitos e outras células alvo do VIH) e macrofagos; e pela carboxilesterase-1
nos hepatocitos. /n vivo, o tenofovir alafenamida é hidrolizado nas células de modo a formar tenofovir
(metabolito principal), o qual ¢ fosforilado dando origem ao metabolito ativo tenofovir difosfato.

In vitro, o tenofovir alafenamida nao é metabolizado pelo CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
ou CYP2D6. O tenofovir alafenamida ¢ minimamente metabolizado pelo CYP3A4. A exposicdo ao
tenofovir alafenamida ndo foi significativamente afetada com a administragdo concomitante da sonda
efavirenz, um indutor moderado do CYP3A. Apos a administracdo de tenofovir alafenamida, a
radioatividade plasmatica de ['*C] demonstrou ter um perfil dependente do tempo, sendo o tenofovir
alafenamida a espécie mais abundante nas primeiras horas iniciais e o 4cido trico no restante periodo
de tempo.

Eliminacao

Darunavir

Ap6s a administragido de uma dose de 400/100 mg de ['*C]-darunavir com ritonavir, foram
recuperados nas fezes e urina, respetivamente, cerca de 79,5% e 13,9% da dose de ['*C]-darunavir
administrada. O darunavir inalterado correspondeu a cerca de 41,2% e 7,7% da dose administrada,
detetada nas fezes e na urina, respetivamente.

A eliminagdo intravenosa do darunavir isoladamente (150 mg) e em presenca de uma dose baixa de
ritonavir foi de 32,8 I/h ¢ 5,9 1/h, respetivamente. A mediana da semivida plasmatica terminal de
darunavir apds a administragdo de Symtuza é de 5,5 horas.

Cobicistate

Ap6s a administragdo oral de ['*C]-cobicistate, 86% e 8,2% da dose foi recuperada nas fezes € urina,
respetivamente. A mediana da semivida plasmatica terminal de cobicistate apos a administragdo de
Symtuza ¢ de 3,6 horas.

Emtricitabina

A emtricitabina ¢ excretada principalmente pelos rins, obtendo-se uma recuperagao completa da dose
na urina (aproximadamente 86%) e fezes (aproximadamente 14%). Treze por cento da dose de
emtricitabina foi recuperada na urina na forma de trés metabolitos. A eliminagdo sistémica da
emtricitabina foi, em média, 307 ml/min. Apds administragdo oral de Symtuza, a mediana da semivida
de eliminagdo terminal de emtricitabina ¢ de 17,2 horas.

Tenofovir alafenamida

O tenofovir alafenamida ¢ eliminado principalmente ap6s o metabolismo de tenofovir. A mediana da
semivida de eliminag@o terminal de tenofovir alafenamida foi de 0,3 horas quando administrado na
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forma de Symtuza. O tenofovir ¢ eliminado do organismo pelos rins, tanto por filtragdo glomerular
como por secrecao tubular ativa. O tenofovir tem uma semivida plasmatica mediana de,
aproximadamente, 32 horas. A excregdo renal do tenofovir alafenamida intacto ¢ uma via menor em
que menos de 1% ¢ eliminada na urina. O metabolito farmacologicamente ativo, o tenofovir difosfato,
tem uma semivida de 150-180 horas dentro das CsMSP.

Populagdes especiais

Populagao pediatrica

A farmacocinética de Symtuza ndo foi investigada em doentes pediatricos. Contudo, existem dados
farmacocinéticos para os diferentes componentes de Symtuza que indicam que doses de 800 mg de
darunavir, 150 mg de cobicistate, 200 mg de emtricitabina ¢ 10 mg de tenofovir alafenamida resultam
numa exposi¢cao similar a dos adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que pesem,
pelo menos, 40 kg.

Idosos
A informagao farmacocinética disponivel em idosos (idade > 65 anos) para Symtuza, bem como para
os seus componentes individuais, ¢ limitada.

Uma analise farmacocinética populacional em doentes infetados por VIH revelou que a
farmacocinética de darunavir ndo apresenta diferengas consideraveis nos limites etarios avaliados
(18 a 75 anos) em doentes com infe¢do pelo VIH (N = 12, idade > 65 anos) (ver seccdo 4.4).

Néo foram identificadas diferencgas farmacocinéticas clinicamente relevantes resultantes da idade para
o cobicistate, emtricitabina ou tenofovir alafenamida nos limites etarios < 65 anos.

Genero

Uma analise farmacocinética populacional revelou que a exposi¢do ao darunavir ¢ ligeiramente
superior (16,8%) nas mulheres infetadas pelo VIH-1 comparativamente aos homens. Esta diferenga
ndo ¢ clinicamente relevante.

Nao foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente relevantes relacionadas com o
género para o cobicistate, emtricitabina ou tenofovir alafenamida.

Compromisso renal
Symtuza ndo foi investigado em doentes com compromisso renal. Existem dados farmacocinéticos
para os componentes (individuais) de Symtuza.

Darunavir

Os resultados de um estudo de equilibrio de massas realizado com [*C]-darunavir com ritonavir
revelaram que, aproximadamente, 7,7% da dose administrada de darunavir é excretada na urina na
forma inalterada.

Embora o darunavir ndo tenha sido estudado em doentes com compromisso renal, uma analise
farmacocinética populacional revelou que a farmacocinética do darunavir nao foi significativamente
afetada nos doentes com compromisso renal moderado (€TFGcg entre 30-60 ml/min, N = 20)
infetados pelo VIH (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Cobicistate

Foi realizado um ensaio de farmacocinética do cobicistate em individuos ndo infetados pelo VIH-1
com compromisso renal grave (€TFGcg inferior a 30 ml/min). Nao foram observadas diferencas
significativas na farmacocinética do cobicistate entre individuos com compromisso renal grave ¢
individuos saudaveis, o que ¢ consistente com a depuragdo renal reduzida do cobicistate.

Emtricitabina

A exposicdo sistémica média da emtricitabina foi mais elevada em doentes com compromisso renal
grave (€TFGcg < 30 ml/min) (33,7 mcgeh/ml) do que em individuos com fung¢ao renal normal
(11,8 mcgeh/ml).
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Tenofovir alafenamida

Nao se observaram diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética do tenofovir alafenamida ou
tenofovir entre individuos saudaveis e doentes com compromisso renal grave (€TFGcg > 15 mas

<30 ml/min) em estudos com tenofovir alafenamida. Nao existem dados farmacocinéticos do
tenofovir alafenamida em doentes com eTFGcg < 15 ml/min.

Compromisso hepatico
Symtuza ndo foi investigado em doentes com compromisso hepatico. Existem dados farmacocinéticos
para os componentes (individuais) de Symtuza.

Darunavir

O darunavir é essencialmente metabolizado e eliminado pelo figado. Num estudo de dose multipla
com darunavir/ritonavir (600/100 mg), duas vezes ao dia, demonstrou-se que as concentragdes
plasmaticas totais de darunavir em individuos com compromisso hepéatico ligeiro (Classe A de
Child-Pugh, N = 8) e moderado (Classe B de Child-Pugh, N = 8) foram comparaveis com as dos
individuos saudaveis. No entanto, as concentragdes de darunavir nao ligado foram, aproximadamente,
55% (Classe A de Child-Pugh) e 100% (Classe B de Child-Pugh) mais elevadas, respetivamente.
Desconhece-se a importancia clinica deste aumento. O efeito do compromisso hepatico grave na
farmacocinética do darunavir nao foi estudado (ver secc¢des 4.2, 4.3 ¢ 4.4).

Cobicistate

O cobicistate ¢ essencialmente metabolizado e eliminado através do figado. Foi realizado um ensaio
de farmacocinética do cobicistate em individuos ndo infetados pelo VIH-1 com compromisso hepatico
moderado (Classe B de Child-Pugh). Nao foram observadas diferencas clinicamente relevantes na
farmacocinética do cobicistate entre participantes com compromisso hepatico moderado e individuos
saudaveis. O efeito do compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) na farmacocinética de
cobicistate ndo foi estudado.

Emtricitabina

A farmacocinética de emtricitabina ndo foi estudada em doentes com compromisso hepatico; contudo,
a emtricitabina ndo ¢ significativamente metabolizada pelas enzimas hepaticas, pelo que o impacto do
compromisso hepatico deve ser limitado.

Tenofovir alafenamida

Nao se observaram alteragdes clinicamente relevantes na farmacocinética do tenofovir em doentes
com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. O efeito do compromisso hepatico grave (Classe C
de Child-Pugh) na farmacocinética de tenofovir alafenamida ndo foi estudado.

Infe¢do concomitante com o virus da Hepatite B/Hepatite C

Os dados de farmacocinética obtidos em ensaios clinicos sdo insuficientes para determinar o efeito da
infecdo pelo virus da hepatite B e/ou hepatite C na farmacocinética de darunavir, cobicistate,
emtricitabina ou tenofovir alafenamida (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Gravidez e pos-parto

O tratamento com darunavir/cobicistate 800/150 mg uma vez por dia durante a gravidez resulta numa
baixa exposi¢do a darunavir (ver Tabela 8). Em mulheres a receber Symtuza durante o segundo
trimestre de gravidez, a média dos valores intra-individuais de Cmax, AUC24n € Cmin para darunavir total
foram 49%, 56% e 92% inferiores, respetivamente, quando comparados com o pds-parto; durante o
terceiro trimestre de gravidez, os valores de Cumax, AUC24n € Cmin para darunavir total foram 37%, 50%
e 89% inferiores, respetivamente, quando comparados com o pos-parto. A fragao ndo ligada foi
também substancialmente reduzida, incluindo quando comparados 90% de redug@o nos niveis de Cpin.
A principal causa para estas exposi¢Oes baixas ¢ a reducdo acentuada na exposigdo a cobicistate como
consequéncia da inducdo enzimatica associada a gravidez (ver abaixo).
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Tabela 8

Resultados farmacocinéticos de darunavir total apos administracio de darunavir/cobicistate
800/150 mg uma vez por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo

trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pés-parto
Farmacocinética de Segundo trimestre de | Terceiro trimestre de Pés-parto
darunavir total gravidez gravidez (6-12 semanas)
(média + Desvio (n=7) (n=6) (n=6)
Padrio)
Crax, ng/ml 4340+ 1616 4910+970 7918+2199
AUCun, ng.h/ml 47293 £ 19 058 47991 +£9 879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 £ 149 184 +99 1538 +1344

A exposicao a cobicistate foi menor durante a gravidez, o que potencialmente leva a uma potenciagao
subotima de darunavir. Durante o segundo trimestre de gravidez, as Cmax, AUCa4n € Cmin de cobicistate
foram 50%, 63% ¢ 83% inferiores, respetivamente, quando comparadas com o poés-parto. Durante o
terceiro trimestre de gravidez, as Cmax, AUC24n € Cmin de cobicistate foram 27%, 49% e 83% inferiores,
respetivamente, quando comparadas com pos-parto.

Nao estdo disponiveis dados de farmacocinética durante a gravidez para a emtricitabina e tenofovir
alafenamida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Darunavir

Os dados ndo clinicos com darunavir nao revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial
carcinogénico. Darunavir ndo tem efeito sobre a fertilidade ou desenvolvimento embrionario precoce e

DRYV nao apresenta potencial teratogénico em niveis de exposigdo inferiores aos da dose clinica
recomendada em humanos.

Foi observado um aumento da mortalidade com convulsdes em alguns ratos juvenis que receberam
darunavir até aos 23 a 26 dias de idade (equivalente a menos de 2 anos de idade nos humanos). Estas
observagoes foram atribuidas a imaturidade das enzimas hepaticas ¢ da barreira hemato-encefalica.
Symtuza ndo deve ser utilizado em doentes pediatricos com idade inferior a 3 anos, devido a
incertezas relacionadas com o grau de desenvolvimento da barreira hemato-encefalica e das enzimas
hepaticas no ser humano.

Cobicistate

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. Nao foram
observados efeitos teratogénicos em ratos e coelhos nos estudos de toxicologia no desenvolvimento.
Em ratos, as alteragOes de ossificacdo na coluna vertebral e no esterno dos fetos ocorreu numa dose
que produziu toxicidade materna significativa.

Estudos ex vivo realizados em coelhos e estudos in vivo realizados em cées sugerem que cobicistate
tem um potencial baixo de prolongamento do intervalo QT e pode prolongar ligeiramente o intervalo
PR e diminuir a fungdo ventricular esquerda em concentragoes médias de, pelo menos, 10 vezes a
exposi¢do humana na dose recomendada de 150 mg, tomado uma vez por dia.

Um estudo de carcinogenotoxicidade de longa duragdo com cobicistate realizado em ratos revelou um
potencial tumorogénico especifico para esta espécie, o qual ndo € considerado relevante para o ser
humano. Um estudo de carcinogenotoxicidade de longa duragéo realizado em ratinhos ndo demonstrou
qualquer potencial carcinogénico.
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Emtricitabina

Os dados nao clinicos com a emtricitabina ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva ¢ de desenvolvimento.

Emtricitabina tem demonstrado baixo potencial carcinogénico em ratinhos e ratos.

Tenofovir alafenamida

Os estudos ndo clinicos de tenofovir alafenamida no rato e no céo revelaram que o0 0sso € o rim sdo o0s
orgdos alvo primarios de toxicidade. A toxicidade 6ssea foi observada como redugdo da densidade
mineral dssea no rato e no cdo, com exposi¢oes de tenofovir, pelo menos, quatro vezes superiores as
que sdo esperadas apos a administracdo de Symtuza. Observou-se a presenca de uma infiltracao
minima de histidcitos no olho de cdes com exposigdes de tenofovir alafenamida e de tenofovir,
aproximadamente, 15 e 40 vezes superiores, respetivamente, as que sao esperadas apos a
administracdo de Symtuza.

O tenofovir alafenamida ndo foi mutagénico nem clastogénico em estudos convencionais de
genotoxicidade.

Apenas foram realizados estudos de carcinogenicidade e um estudo peri/pos-natal no rato com o
tenofovir disoproxil, uma vez que a exposi¢ao de tenofovir ¢ menor no rato € no ratinho apos a
administra¢ao de tenofovir alafenamida, em comparagdo com o tenofovir disoproxil. Nao se
demonstraram riscos especiais para o ser humano segundo estudos convencionais de potencial
carcinogénico ¢ toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. Os estudos de toxicidade reprodutiva em
ratos e coelhos ndo demonstraram alteragdes nos parametros de acasalamento, fertilidade, gravidez ou
nos parametros fetais. No entanto, o tenofovir disoproxil fumarato reduziu o indice de viabilidade e o
peso das crias num estudo de toxicidade peri/pds-natal com doses toxicas maternas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nicleo do comprimido
Croscarmelose sddica
Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra

Revestimento do comprimido

Macrogol 4000

Alcool polivinilico — parcialmente hidrolisado
Talco

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicéavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos
Ap6s abertura do frasco: 6 semanas
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem com um exsicante dentro do frasco para proteger os comprimidos
da humidade. Manter o frasco bem fechado. Os comprimidos podem ser armazenados fora da
embalagem original por um periodo até 7 dias e devem ser eliminados apds esse tempo, se ndo forem
tomados. Os comprimidos armazenados fora da embalagem original ndo devem ser colocados de novo
dentro da embalagem.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco branco de polietileno de alta densidade (HDPE) com um exsicante de silica gel (contido

separadamente numa saqueta ou num cartucho), com tampa de polipropileno (PP) com selo hermético

resistente a abertura por criangas.

Cada frasco contém 30 comprimidos.

Embalagens de um frasco ou trés frascos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1225/001 — 30 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/17/1225/002 — 90 comprimidos revestidos por pelicula (3 x 30)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de setembro de 2017

Data da ultima renovagao: 24 de maio de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDICC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen, Borgo San Michele

04100

Latina

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresenta¢do de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 800 mg de darunavir (na forma de etanolato), 150 mg
de cobicistate, 200 mg de emtricitabina e 10 mg de tenofovir alafenamida (na forma de fumarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula (3 frascos contendo 30 comprimidos cada)
Os frascos nao devem ser distribuidos individualmente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Nao utilizar apds 6 semanas depois da primeira abertura do frasco.
Data de abertura:

Data de eliminagio:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado. E
permitido o armazenamento fora da embalagem original por um periodo até 7 dias.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1225/001 — 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/17/1225/002 — 90 comprimidos revestidos por pelicula (3 x 30)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

symtuza

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimidos
darunavir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 800 mg de darunavir (na forma de etanolato), 150 mg
de cobicistate, 200 mg de emtricitabina e 10 mg de tenofovir alafenamida (na forma de fumarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula (3 frascos contendo 30 comprimidos cada)
Os frascos nao devem ser distribuidos individualmente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado. E
permitido o armazenamento fora da embalagem original por um periodo até 7 dias.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1225/001 — 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/17/1225/002 — 90 comprimidos revestidos por pelicula (3 x 30)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg — comprimidos revestidos por pelicula
darunavir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Symtuza e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Symtuza
Como tomar Symtuza

Efeitos indesejéveis possiveis

Como conservar Symtuza

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AU S e

1. O que é Symtuza e para que ¢é utilizado

Symtuza ¢ um medicamento antirretroviral utilizado no tratamento da infegao pelo virus da
imunodeficiéncia humana 1 (VIH-1). Este ¢ utilizado em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos
que pesem, pelo menos, 40 kg. Symtuza contém quatro substancias ativas:

o darunavir, um medicamento anti-VIH conhecido como inibidor da protease

o cobicistate, um potenciador do darunavir

o emtricitabina, um medicamento anti-VIH conhecido como inibidor nucleosideo da transcriptase
reversa

. tenofovir alafenamida, um medicamento anti-VIH conhecido como inibidor nucleotideo da

transcriptase reversa

Symtuza reduz a quantidade de VIH-1 presente no seu corpo, o que ird melhorar o seu sistema
imunitario (as defesas naturais do seu organismo) e reduzir o risco de desenvolvimento de doencas
associadas a infecdo pelo VIH, mas Symtuza ndo é uma cura para a infe¢do pelo VIH.

2. O que precisa de saber antes de tomar Symtuza

Nio tome Symtuza

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao darunavir, ao cobicistate, a emtricitabina, ao tenofovir
alafenamida, ou a qualquer outro componente de Symtuza (indicados na sec¢do 6).

- se tem problemas de figado graves. Pergunte ao seu médico se tem duvidas quanto a gravidade
do seu problema de figado. Pode ser necessario fazer alguns testes adicionais.

Fale com o seu médico sobre todos os medicamentos que estd a tomar, incluindo medicamentos
tomados por via oral, inalados, injetados ou aplicados na pele.

Nao combine Symtuza com qualquer um dos seguintes medicamentos

Se estiver a utilizar qualquer um destes medicamentos, consulte o seu médico sobre a possibilidade de
mudar para outro medicamento.
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Medicamento

Utilizacdo do medicamento

Alfuzosina

para tratar o aumento de tamanho da prostata

Amiodarona, dronedarona, ivabradina, quinidina
ou ranolazina

para tratar certas doengas do coragao (ex.
batimento cardiaco anormal)

Carbamazepina, fenobarbital e fenitoina

para evitar convulsdes

Colquicina (se tem problemas de rins e/ou figado)

para tratar a gota

O medicamento de associag¢do lopinavir/ritonavir

medicamento anti-VIH

Rifampicina

para tratar algumas infe¢des como a tuberculose

Pimozida, lurasidona, quetiapina ou sertindol

para tratar perturbagdes psiquiatricas

Alcaloides da ergotamina, como ergotamina,
dihidroergotamina, ergometrina e

para tratar a enxaqueca

metilergonovina
Hipericao (Hypericum perforatum) um produto a base de plantas para a depressdo
Elbasvir/grazoprevir para tratar a infe¢do por hepatite C

Lovastatina, sinvastatina e lomitapida

para baixar os niveis de colesterol

Triazolam ou midazolam (tomado pela boca)

para ajudar a dormir e/ou aliviar a ansiedade

Sildenafil

para tratar um distirbio cardiaco e pulmonar
chamado de hipertensao arterial pulmonar.
Existem outros usos para sildenafil. Ver sec¢ao
“Outros medicamentos e Symtuza”.

Avanafil para tratar a disfungdo erétil

Ticagrelor para ajudar a impedir a agregacdo das plaquetas
no tratamento de doentes com historia de ataque
cardiaco

Naloxegol para tratamento da obstipacdo induzida por
opioides

Dapoxetina para tratamento da ejaculacdo precoce

Domperidona para tratamento de nduseas e vomitos

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Symtuza.

As pessoas que tomam Symtuza podem continuar a desenvolver infe¢des ou outras doengas associadas
a infeg¢do por VIH. Deve manter um contacto regular com o seu médico.

As pessoas que tomam Symtuza podem desenvolver uma erupgdo na pele. Uma erupgao na pele pode,
de forma pouco frequente, tornar-se grave ou potencialmente colocar a vida em risco. Contacte o seu
médico sempre que desenvolver uma erupgao na pele.

Existe a possibilidade de vir a ter problemas nos rins se tomar Symtuza durante um longo periodo de

tempo.

Fale com o seu médico antes de tomar Symtuza. Informe imediatamente o seu médico se alguma

destas situagdes se aplicar a si.

o se ja teve problemas de figado, incluindo infecdo pelo virus da hepatite B ou C. O seu médico
podera avaliar a gravidade da sua doenga de figado antes de decidir se pode tomar Symtuza.

o se tem uma infecao pelo virus da hepatite B, os seus problemas de figado podem piorar depois
de parar de tomar Symtuza. E importante nio parar de tomar Symtuza sem antes falar com o seu
médico.

o se teve doenga nos rins ou se as analises tiverem apresentado alteracdes relativas aos seus

rins, antes ou durante o tratamento. Antes de iniciar e durante o tratamento com Symtuza, o seu
médico pode pedir-lhe analises ao sangue para avaliar a fung¢@o dos seus rins. O seu médico ira
avaliar se Symtuza ¢ o medicamento adequado para si.

. se tem diabetes. Symtuza pode aumentar os niveis de agticar no sangue.

o se apresentar quaisquer sintomas de infecao (ex. inchago dos ganglios linfaticos e febre).
Alguns doentes com infecdo avancada pelo VIH e antecedentes de infe¢des nao usuais devido a




um sistema imunitario enfraquecido (infe¢des oportunistas), podem desenvolver sinais e
sintomas de inflamagao resultantes de uma infecdo anterior logo ap6s iniciar um tratamento para
o VIH. Pensa-se que estes sintomas sdo devidos a uma melhoria na resposta imunitaria, que
permite ao organismo combater as infe¢des que eventualmente estejam presentes sem sintomas
visiveis.

o se apresentar sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comecgar nas maos € nos pés e
dirigindo-se em direg@0 ao tronco, palpitagdes, tremores ou hiperatividade, informe
imediatamente o seu médico. Para além das infegOes oportunistas, as doengas autoimunes
(uma condicao que ocorre quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis)
também podem ocorrer depois de comecar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua
infecdo pelo VIH, devido a uma melhoria na resposta imunitaria do organismo. As doengas
autoimunes podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento.

o se tem hemofilia. Symtuza pode aumentar o risco de hemorragia.
o se ¢ alérgico a sulfonamidas (ex. utilizadas para tratar certas infegoes).
o se apresentar quaisquer problemas musculares ou 6sseos. Alguns doentes que tomam

medicamentos anti-VIH podem desenvolver uma doenca de ossos chamada osteonecrose (morte
do tecido dsseo causada por uma perda de fornecimento de sangue aos 0ssos). Isto pode ser
mais provavel com o tratamento de longa duracdo para o VIH, se tiver danos mais graves no
sistema imunitario, tiver excesso de peso, beber alcool ou tomar medicamentos chamados
corticosteroides. Os sinais da osteonecrose sdo rigidez nas articulagdes, dores (especialmente na
anca, joelho e ombro) e dificuldade nos movimentos. Fale com o seu médico se apresentar
quaisquer destes sintomas.

Idosos
Symtuza foi utilizado apenas num nimero limitado de doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Se pertencer a este grupo etario, fale com o seu médico sobre a possibilidade de tomar Symtuza.

Criangas e adolescentes
Symtuza nao deve ser utilizado em criangas abaixo dos 12 anos ou que pesem menos de 40 kg,
uma vez que ndo foi estudado em criancas com menos de 12 anos.

Outros medicamentos e Symtuza
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Existem alguns medicamentos que nao pode combinar com Symtuza. Estes sdo mencionados por
baixo do titulo “Nio combine Symtuza com qualquer um dos seguintes medicamentos”.

Symtuza ndo pode ser utilizado com outro medicamento antirretroviral que contenha um potenciador
ou com outro antirretroviral que requeira um potenciador. Em alguns casos, pode ser necessario alterar
a dose de outros medicamentos. Por isso, informe sempre o seu médico se esta a tomar outros
medicamentos anti-VIH e siga cuidadosamente as suas instrugdes sobre quais os medicamentos que
podem ser associados.

Também ndo deve tomar Symtuza com medicamentos que contenham tenofovir disoproxil (ex. na
forma de fumarato, fosfato ou succinato), lamivudina ou adefovir dipivoxil, ou medicamentos que
requeiram os potenciadores ritonavir ou cobicistate.

Os efeitos de Symtuza podem ser reduzidos se utilizar qualquer um dos seguintes produtos. Informe o
seu médico se estd a tomar:

- Bosentano (para tratar a pressao arterial elevada na circulagdo pulmonar)

- Dexametasona (injetavel) (corticosteroide)

- Rifapentina, rifabutina (para tratar as infecdes bacterianas)

- Oxcarbazepina (para prevenir convulsoes).
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Os efeitos de outros medicamentos podem ser afetados se tomar Symtuza e o seu médico podera
querer fazer algumas analises ao sangue adicionais. Informe o seu médico se esta a tomar:

Amlodipina, diltiazem, disopiramida, felodipina, flecainida, mexiletina, nicardipina, nifedipina,
propafenona, lidocaina, verapamilo (para doengas do coragdo), uma vez que o efeito
terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos podem ser aumentados.

Bosentano (para tratar a pressao arterial elevada na circulagdo pulmonar)

Apixabano, dabigatrano etexilato, edoxabano, rivaroxabano, varfarina, clopidogrel (para
reduzir a coagulagdo do sangue), uma vez que o seu efeito terapéutico ou os seus efeitos
indesejaveis podem ficar alterados.

Clonazepam (para prevenir convulsdes).

Contracetivos hormonais a base de estrogénio ¢ terapéutica hormonal de substitui¢do. Symtuza
pode reduzir a sua eficdcia. Recomendam-se métodos contracetivos ndo hormonais, quando
utilizados para controlo da natalidade.

Etinilestradiol/drospirenona. Symtuza pode aumentar o risco de niveis elevados de potassio
causados pela drospirenona.

Corticosteroides incluindo betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona,
triamcinolona. Estes medicamentos sdo utilizados para tratar alergias, asma, doengas
inflamatorias intestinais, condi¢des inflamatorias da pele, dos olhos, articulagdes e musculos e
outras condi¢des inflamatorias. Estes medicamentos sdo, habitualmente, tomados por via oral,
inalados, injetados ou aplicados na pele. Se ndo puderem ser utilizadas alternativas, a sua
utilizagdo s6 pode ocorrer apds avaliagdo médica e sob monitorizagdo cuidadosa por parte do
seu médico quanto aos efeitos indesejaveis dos corticosteroides.

Buprenorfina/naloxona, metadona (medicamentos para tratar a dependéncia de opidides).
Salmeterol (medicamento para tratar a asma).

Arteméter/lumefantrina (uma associacao de medicamentos para tratar a malaria).

Dasatinib, irinotecano, nilotinib, vimblastina, vincristina (medicamentos para tratar o cancro).
Sildenafil, tadalafil, vardenafil (para a disfungdo erétil ou para tratar uma doenga do coragdo e
pulmao, chamada hipertensao arterial pulmonar).

Glecaprevir/pibrentasvir (para tratar a infecao pelo virus da hepatite C).

Fentanilo, oxicodona, tramadol (para tratar a dor)

Fesoterodina, solifenacina (para tratamento de distarbios urologicos).

O seu médico podera querer fazer algumas analises ao sangue adicionais e podera ser necessario
alterar a dose de outros medicamentos, uma vez que os efeitos terap€uticos ou os efeitos indesejaveis
destes medicamentos ou de Symtuza podem ser influenciados quando associados. Informe o seu
médico se esta a tomar:

Dabigatrano etexilato, edoxabano, varfarina (para diminuir a coagulagdo do sangue).
Alfentanilo (analgésico injetavel, forte e de curta-agado utilizado em procedimentos cirurgicos)
Carvedilol, metoprolol, timolol (para doengas do coragao).

Digoxina (para tratar certas doengas do coragdo).

Claritromicina (antibiotico).

Clotrimazol, fluconazol, isavuconazol, itraconazol, posaconazol (para tratar infe¢des fungicas).
O voriconazol apenas pode ser tomado apos avaliagdo médica.

Atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina (para baixar os niveis de
colesterol). O risco de danos musculares pode estar aumentado. O seu médico ird avaliar qual ¢
o regime para baixar os niveis de colesterol mais adequado para a sua situagdo especifica.
Rifabutina (contra infe¢des bacterianas).

Tadalafil, sildenafil, vardenafil (para a disfungao erétil ou pressdo arterial elevada na circulagao
pulmonar).

Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona (para
tratar a depressdo e ansiedade).

Perfenazina, risperidona, tioridazina (medicamentos psiquiatricos).

Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus (para diminuir a agdo do seu sistema
imunologico), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados.

Colquicina (antigota). Se tiver problemas de rins ou figado veja a sec¢do “Nao combine
Symtuza com qualquer um dos seguintes medicamentos”.
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- Buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, midazolam quando
utilizados na forma de injecao (medicamentos para tratar problemas de sono ou ansiedade).
- Metformina (para tratar a diabetes tipo 2).

Esta nfio ¢ uma lista completa de medicamentos. Informe o seu médico sobre todos os medicamentos
que esteja a tomar.

Gravidez e amamentacao
Informe imediatamente o seu médico se estd gravida ou se planeia engravidar. As mulheres gravidas
ndo devem tomar Symtuza.

Devido ao potencial de efeitos indesejaveis em lactentes amamentados, as mulheres ndo devem
amamentar se estiverem a ser tratadas com Symtuza.

A amamentag¢do ndo ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH porque a infecdo pelo VIH
pode passar para o bebé através do leite materno. Se estd a amamentar ou pensa em amamentar,
devera, assim que possivel, aconselhar-se com o seu médico.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas
Symtuza pode causar tonturas. Ndo conduza nem utilize maquinas se sentir tonturas apos tomar
Symtuza.

Symtuza contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Symtuza

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada para adultos e adolescentes a partir dos 12 anos que pesem, pelo menos,
40 kg é de um comprimido por dia, tomado com alimentos.

Tem de tomar Symtuza todos os dias e sempre com alimentos. Deve comer uma refei¢do completa ou
ligeira no intervalo de 30 minutos antes de tomar Symtuza. O tipo de alimento ndo é importante.

o O comprimido ndo deve ser esmagado, devendo ser engolido inteiro. O comprimido pode ser
tomado com uma bebida, como 4gua, leite ou qualquer bebida nutricional. Tome Symtuza

sensivelmente a mesma hora todos os dias.

Remover a tampa de abertura resistente a criancas

@ O frasco de plastico tem uma tampa de abertura resistente a criangas e deve ser
' o aberto da seguinte forma:
C o Pressione a tampa roscada de plastico para baixo rodando-a no sentido
@J contrario ao dos ponteiros do relogio.
o Retire a tampa desenroscada.

Se tomar mais Symtuza do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico ou os servicos de urgéncia do hospital mais proximo para
aconselhamento. Leve consigo o frasco de comprimidos para que possa mostrar o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Symtuza
E importante que ndo se esquega de tomar nenhuma dose de Symtuza.
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Se se esquecer de tomar uma dose:

o Caso se lembre dentro de um periodo de 12 horas apos a hora em que habitualmente toma
Symtuza, deve tomar o comprimido imediatamente, com alimentos. Depois tome a dose
seguinte a hora habitual.

o Caso se lembre apés 12 horas ou mais depois da hora em que habitualmente toma Symtuza,
ndo tome a dose que se esqueceu e tome as doses seguintes, com alimentos, a hora habitual. Nao
tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Se vomitar dentro de 1 hora ap6s a toma do medicamento, deve ser tomada outra dose de Symtuza,
juntamente com alimentos, o mais rapidamente possivel. Se vomitar mais de 1 hora apds a toma do
medicamento, entdo ndo necessita de tomar outra dose de Symtuza até a proxima toma programada.

Contacte o seu médico caso tenha duvidas do que fazer se se esquecer de tomar uma dose ou se
vomitar.

Nao pare de tomar Symtuza sem falar primeiro com o seu médico
Os medicamentos anti-VIH podem fazé-lo sentir-se melhor. Mesmo que se sinta melhor, ndo pare de
tomar Symtuza. Fale primeiro com o seu médico.

Quando comecar a ter pouca quantidade de Symtuza, obtenha mais junto do seu médico ou
farmacéutico. Isto ¢ muito importante porque a quantidade de virus pode comegar a aumentar se o
medicamento for interrompido, mesmo por um curto periodo de tempo. A doenga pode tornar-se mais
dificil de tratar.

Se tem infecéio pelo VIH e hepatite B, ¢ muito importante ndo parar de tomar Symtuza sem falar
primeiro com seu médico. Pode precisar de fazer testes ao sangue durante varios meses depois de

parar o tratamento com Symtuza. Em alguns doentes com doenga de figado avancada ou cirrose, a
interrupgdo do tratamento pode agravar a hepatite, o que pode colocar a vida em risco.

Informe imediatamente o seu médico acerca de sintomas novos ou ndo usuais depois de parar o

tratamento, especialmente sintomas que associe a infecao da hepatite B.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico se desenvolver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis.

Foram notificados problemas de figado que podem ocasionalmente ser graves. O seu médico devera
pedir-lhe analises ao sangue antes de iniciar Symtuza. Se tiver infecdo cronica por hepatite B ou C, o
seu médico ird pedir-lhe andlises ao sangue com mais frequéncia, visto que tem uma maior
probabilidade de desenvolver problemas de figado. Informe o seu médico acerca dos sinais e sintomas
de problemas de figado. Estes podem incluir coloragdo amarelada da pele ou da zona branca dos olhos,
urina escurecida (da cor do cha), fezes de cor clara (evacuagoes), nauseas, vomitos, perda de apetite,
ou dor, sensacao dolorosa, ou dor e desconforto do lado direito por baixo das costelas.

A erupg¢do na pele pode afetar mais de 1 em cada 10 doentes que recebem Symtuza. Embora a maioria
das erupgdes na pele seja ligeira e desaparega apos algum tempo a medida que o tratamento continua,
ocasionalmente uma erupgio na pele pode ser grave ou potencialmente colocar a vida em risco. E
importante falar com o seu médico se desenvolver uma erupgdo na pele. O seu médico ird aconselha-lo
sobre como lidar com os seus sintomas ou se deve interromper o tratamento com Symtuza.
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Outros efeitos indesejaveis graves, observados até 1 em cada 10 doentes, foram diabetes, aumento dos
niveis de gordura no sangue e sintomas de infe¢do. A inflamagdo do pancreas (pancreatite) foi
notificada em até 1 doente em 100.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

. dor de cabeca
o diarreia
o erupcdo na pele.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

contagem baixa de globulos vermelhos (anemia)

reacdes alérgicas tais como urticaria, comichdo

diminuigdo do apetite (anorexia)

sonhos andmalos

vomitos, dor ou inchago da barriga, indigestdo, flatuléncia (libertacdo de gases)
alterac@o nos resultados das analises ao sangue, tais como alguns testes aos seus rins. O seu
médico ira explica-los.

tonturas

dor nas articulagoes

dor muscular, caibras musculares ou fraqueza

fraqueza

cansaco (fadiga)

sensacdo de enjoo (nduseas).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

o inchaco grave da pele e outros tecidos (mais frequentemente dos labios ou dos olhos)

o sintomas de infecdo ou doengas autoimunes (sindrome inflamatdria de reconstituigdo da fungéo
imunitaria)

o aumento do tamanho do peito

o osteonecrose (danos 6sseos causados pela perda de fornecimento de sangue ao 0sso)

o alterac@o nos resultados das analises ao sangue, tais como alguns testes ao seu pancreas. O seu

médico ira explicé-los.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

o uma reag¢ao chamada DRESS (erup¢do grave na pele, que pode ser acompanhada de febre,
cansago, inchago da face ou ganglios linfaticos, aumento dos eosindfilos (um tipo de globulos
brancos), efeitos no figado, rins ou pulmao)

. erupcao grave com bolhas e pele a descamar, especialmente em volta da boca, nariz, olhos e
genitais (sindrome de Stevens-Johnson)
o cristais de darunavir no rim, provocando doenca renal.

Efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida: uma erupg¢do na pele pode tornar-se grave ou

potencialmente fatal:

o erupcdo com bolhas e pele a descamar sobre grande parte do corpo

o erupcdo vermelha coberta por pequenos inchagos com pus que podem espalhar-se pelo corpo,
por vezes acompanhada de febre.

Alguns efeitos indesejaveis sdo tipicos de medicamentos anti-VIH similares a Symtuza. Estes sdo:

- aumento do aguicar no sangue ¢ agravamento da diabetes

- dor, sensibilidade ou fraqueza muscular. Em casos raros, estas perturba¢des musculares foram
graves

- sindrome de reativa¢do imunologica. Alguns doentes com infe¢do avangada pelo VIH (SIDA) e
antecedentes de infegdes oportunistas (infegcdes nao usuais devido a um sistema imunitario
enfraquecido), podem desenvolver sinais e sintomas de inflamagao resultantes de infecdes
anteriores logo apds iniciar um tratamento para o VIH, incluindo Symtuza. Para além das
infe¢cdes oportunistas, também podem ocorrer doengas autoimunes (uma condi¢ao que ocorre
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quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) apds comecar a tomar os
medicamentos para o tratamento da sua infecdo pelo VIH. As doengas autoimunes podem
aparecer muitos meses apos o inicio do tratamento.

Se apresentar algum destes sintomas fale com o seu médico.

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento de peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esta em parte associado a uma recuperacdo da satide e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ira realizar testes
para avaliar estas alteragdes.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Symtuza
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao utilizar este medicamento apos 6 semanas depois da primeira abertura do frasco.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado. Os
comprimidos podem ser armazenados fora da embalagem original por um periodo até 7 dias e devem
ser eliminados apos esse tempo, se ndo forem tomados. Os comprimidos armazenados fora da
embalagem original ndo devem ser colocados de novo dentro da embalagem.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Symtuza

As substancias ativas sdo o darunavir, o cobicistate, a emtricitabina e o tenofovir alafenamida. Cada
comprimido revestido por pelicula (comprimido) contém 800 mg de darunavir (na forma de etanolato),
150 mg de cobicistate, 200 mg de emtricitabina ¢ 10 mg de tenofovir alafenamida (na forma de
fumarato).

Os outros componentes sao

Nucleo do comprimido:

O nucleo do comprimido contém croscarmelose sodica, estearato de magnésio, celulose
microcristalina e silica coloidal anidra (consulte a sec¢do 2 “Symtuza contém sddio”).

Revestimento por pelicula:

O revestimento por pelicula contém polietilenoglicol (macrogol), alcool polivinilico (parcialmente
hidrolisado), talco, didxido de titanio (E171) e 6xido de ferro amarelo (E172).
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Qual o aspeto de Symtuza e contetido da embalagem
Comprimido revestido por pelicula de cor amarela a amarela-acastanhada, em forma de capsula,
mencionando “8121” num dos lados e “JG” no outro lado.

Symtuza apresenta-se em frascos de 30 comprimidos (com um exsicante de silica gel que deve ser
mantido dentro do frasco para ajudar a proteger os seus comprimidos). O exsicante de silica gel esta
contido separadamente numa saqueta ou num cartucho e ndo deve ser engolido.

Os comprimidos de Symtuza estdo disponiveis em embalagens contendo um frasco ou trés frascos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)\LGda

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

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

Kvnpog

Bopvéfoc Xoatinmoavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

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

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

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.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
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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