PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 800 mg darunaviru (vo forme etanolatu), 150 mg kobicistatu,
200 mg emtricitabinu a 10 mg tenofovir alafenamidu (vo forme fumaratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta (tableta).

Z1t4 az 7ltohneda tableta kapsulovitého tvaru 22 mm x 11 mm, potladena s ,,8121 na jednej strane a
,J G na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symtuza je indikovana na liecbu infekcie vyvolanej virusom 'udskej imunodeficiencie typu 1 (HIV-1)
dospelym a dospievajucim (vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg).
Vysetrenie genotypu ma usmernit’ pouzitie Symtuzy (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu méa zacat’ lekar, ktory ma skuisenosti s liecbou infekcie HIV-1.

Déavkovanie
Odporacany davkovaci rezim u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a star$ich s hmotnostou
najmenej 40 kg je jedna tableta uzivana jedenkrat denne s jedlom.

Pacienti doteraz neliecent antiretrovirusovou terapiou (ART)
Odporacany davkovaci rezim je jedna filmom obalena tableta Symtuzy uzivana jedenkrat denne
s jedlom.

Pacienti lieceni ART

Jedna filmom obalena tableta Symtuzy uzivand jedenkrat denne s jedlom sa méze pouzit’ u pacientov
s predchadzajiicou expoziciou antiretrovirotikam, ale bez mutacii suvisiacich s rezistenciou voci
darunaviru (DRV-RAM)* a ktori maju plazmatickit HIV-1 RNA < 100 000 kopii/ml a pocet buniek
CD4+ > 100 buniek x 10%1 (pozri ¢ast’ 5.1).

* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V.

Odporucanie pri vynechani davky

Ak sa davka Symtuzy vynecha do 12 hodin od doby, kedy sa liek zvy¢ajne uziva, pacienta treba
poucit’, Zze ma uzit’ predpisanu davku Symtuzy s jedlom ¢o najskor. Ak sa vynechanie davky zisti
neskor ako 12 hodin od zvycajnej doby pouzitia, nema sa uZzit’ a pacient ma pokracovat’ vo zvycajnom
davkovacom rezime.

Ak pacient do 1 hodiny po uziti licku vracia, d’alSia ddvka Symtuzy sa ma uzit’ ¢o najskor, s jedlom.
Ak pacient vracia po viac ako 1 hodine od uzitia lieku, pacient nemusi uzit' dal$iu ddvku Symtuzy az
do nasledujucej pravidelne uzivanej davky.



Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

V tejto populacii su dostupné obmedzené informacie, a preto sa ma Symtuza pouzivat’ so zvysenou
opatrnost’ou u pacientov vo veku nad 65 rokov (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (Childova-Pughova trieda A) alebo stredne tazkou (Childova-Pughova trieda
B) poruchou funkcie pe€ene sa nevyzaduje ziadna Gprava davky, Symtuza sa v§ak ma tymto
pacientom podavat’ so zvySenou opatrnost’ou, pretoze darunavir a kobicistat, zlozky Symtuzy, st
metabolizované peCenovym systémom.

Symtuza sa neskimala u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C),
z toho doévodu sa Symtuza nesmie podavat’ pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri
Casti4.3,4.4a5.2).

Porucha funkcie obliciek
NevyZzaduje sa Ziadna uprava davky Symtuzy u pacientov s odhadovanou mierou glomerularne;j
filtracie (eGFR) podl'a Cockcroftovho-Gaultovho vzorca (eGFRcg) > 30 ml/min.

Symtuza sa nema zacat’ podavat’ pacientom s €GFR¢g < 30 ml/min, pretoZe nie st k dispozicii Ziadne
udaje ohl'adom pouzivania Symtuzy v tejto populacii (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Symtuza sa ma ukoncit’ u pacientov s e€GFRcg, ktora pocas lieCby klesne pod 30 ml/min (pozri

Casti 5.1 a5.2).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Symtuzy u deti vo veku 3 - 11 rokov alebo s hmotnost'ou < 40 kg, neboli
doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Symtuza sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov mladsich ako 3 roky vzhl’'adom na bezpe¢nost’
(pozri Casti 4.4 a 5.3).

Gravidita a obdobie po porode

Liecba darunavirom/kobicistatom (dve zlozky Symtuzy) pocas gravidity vedie k nizkej expozicii
darunaviru (pozri Casti 4.4 a 5.2). Z toho dovodu sa liecba Symtuzy nema zacat’ pocas gravidity a
u zien, ktoré otehotneju pocas liecby Symtuzou, sa mé zvazit’ prechod na alternativny rezim (pozri
Casti 4.4 a 4.6).

Spdsob podavania
Symtuza sa ma uzivat’ peroralne, jedenkrat denne s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2). Tableta sa nema drvit.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti s tazkou (Childova-Pughova trieda C) poruchou funkcie pecene.

Stbezné podavanie so silnymi induktormi CYP3A ako napriklad lieky uvedené nizsie je
kontraindikované z dovodu mozne;j straty terapeutického ucinku (pozri Cast’ 4.5):

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin

- rifampicin

- lopinavir/ritonavir

- I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

Stibezné podavanie s lickmi ako napriklad lieky uvedené nizsie je kontraindikované z dévodu
moznych zavaznych a/alebo zivot ohrozujucich neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.5):
- alfuzosin



- amiodaron, dronedardn, ivabradin, chinidin, ranolazin

- kolchicin, ked’ sa pouziva u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek a/alebo pecene (pozri
Cast’ 4.5)

- rifampicin

- namel'ové alkaloidy (napr. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin)

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

- pimozid, kvetiapin, sertindol, lurazidon (pozri Cast’ 4.5)

- elbasvir/grazoprevir

- triazolam, midazolam podavany peroralne (pre opatrnost’ pri pouziti parenteralne podaného
midazolamu, pozri Cast’ 4.5)

- sildenafil - ked sa pouziva pri liecbe pulmonalnej arterialnej hypertenzie, avanafil

- simvastatin, lovastatin a lomitapid (pozri Cast’ 4.5)

- tikagrelor

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pacienti lieceni ART

Symtuza sa nema pouzivat’ u lieCenych pacientov s jednou alebo viacerymi DRV-RAM (pozri
Cast’ 5.1) alebo s HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml alebo poctom buniek CD4+ < 100 buniek x 10%/1.

Gravidita

Ukazalo sa, Ze lie¢ba darunavirom/kobicistatom 800/150 mg pocas druhého a treticho trimestra, vedie
k nizkej expozicii darunaviru, so znizenim hladin Cpin okolo 90 % (pozri Cast’ 5.2). Hladiny
kobicistatu klesntl a nemusi poskytnut’ dostatocné posilnenie. Zna¢né zniZenie expozicie darunaviru
moze viest’ k virologickému zlyhaniu a zvySenému riziku prenosu HIV infekcie z matky na diet’a.

Z toho dévodu sa liecba Symtuzou nema zacat’ pocas gravidity a u Zien, ktoré otehotneji pocas lieCby
Symtuzou, sa ma zvazit prechod na alternativny rezim (pozri Casti 4.2 a 4.6).

Pacienti koinfikovani HIV a virusom hepatitidy B alebo C
U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C liecenych antiretrovirusovou terapiou je zvysené
riziko zavaznych a potencialne Zivot ohrozujucich neziaducich reakcii.

Bezpecnost’ a i€innost’ Symtuzy u pacientov koinfikovanych s HIV-1 a virusom hepatitidy C (HCV)
neboli stanovené. Tenofovir alafenamid je u¢inny proti virusu hepatitidy B (HBV).

V pripade stibeznej antivirusovej lieCby hepatitidy C, precitajte si tiez, prosim, prislusny sthrn
charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

Ukoncenie liecby Symtuzou u pacientov koinfikovanych s HIV a HBV mdze suvisiet’ so zdvaznou
akutnou exacerbaciou hepatitidy. U pacientov koinfikovanych s HIV a HBV, ktori ukon¢ia liecbu
Symtuzou, sa ma starostlivo sledovat’ klinicky a laboratérny follow-up aspon niekol’ko mesiacov po
ukonceni liecby. Ak je to vhodné, mdze byt opodstatnené zacat’ lieCbu hepatitidy B. U pacientov

s pokrocilym ochorenim pecene alebo cirhdzou sa neodporuca ukoncenie liecby, pretoze exacerbacia
hepatitidy po liecbe moze viest' k dekompenzacii pecene.

Symtuza sa nema podavat subezne s lickmi obsahujucimi tenofovir dizoproxil (napr. fumarat, fosfat
alebo sukcinat), lamivudin alebo adefovir dipivoxil pouzivanymi na lie¢bu infekcie HBV.

Mitochondrialna dysfunkcia

Preukazalo sa, Ze nukleozidové a nukleotidové analogy in vitro a in vivo sposobuju variabilny stupen
mitochondridlneho poskodenia. U HIV negativnych dojciat, vystavenych in utero a/alebo po narodeni
nukleozidovym anal6gom, bola hlasena mitochondrialna dysfunkcia. Hlavnymi hlasenymi
neziaducimi reakciami su hematologické poruchy (anémia, neutropénia) a metabolické poruchy
(hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto udalosti st ¢asto prechodné. Boli hlasené niektoré
neurologické poruchy s neskorym nastupom (hypertonia, ki¢, neprirodzené spravenie). V suc¢asnosti




nie je zname, ¢i st neurologické poruchy prechodné alebo trvalé. Kazd¢ dieta vystavené in utero
nukleozidovym a nukleotidovym analégom, dokonca aj HIV negativne deti, maju mat’ klinicky a
laboratorny follow-up a maju byt kompletne vysetrené z hl'adiska moznej mitochondrialnej
dysfunkcie v pripade relevantnych prejavov alebo priznakov. Tieto nalezy nemaju vplyv na si¢asné
narodné odporti€ania pre pouzitie antivirotickej liecby u gravidnych zien na zabranenie vertikalneho
prenosu HIV.

Starsi l'udia

Ked'Ze k dispozicii st len obmedzené tdaje o pouzivani Symtuzy u pacientov vo veku 65 rokov a
starSich, je potrebna opatrnost’ vzhl'adom k vy$§iemu vyskytu zhorSenej funkcie pecene a
pridruzenych chordb alebo k inej lieCbe (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Hepatotoxicita
S darunavirom/ritonavirom bola hlasena hepatitida (napr. akutna hepatitida, cytolyticka hepatitida).

Pocas programu klinického vyvoja darunaviru/ritonaviru (N = 3 063) bola hlasena hepatitida u 0,5 %
pacientov, ktori boli lie¢eni kombinovanou antiretroviralnou terapiou s darunavirom/ritonavirom.
Pacienti s existujucou dysfunkciou pecene, vratane chronickej hepatitidy B alebo C, podstupuji
zvySené riziko portch funkcie pecene, vratane vaznych a potencialne smrtel'nych hepatickych
neziaducich reakcii. V pripade sti€asnej antivirusovej liecby hepatitidy B alebo C, obrat'te sa na
relevantnu informaciu o tychto liekoch.

Pred zacatim liecby Symtuzou sa maju urobit’ vhodné laboratorne vySetrenia a pacienti maju byt
sledovani pocas liecby. U pacientov s chronickou hepatitidou, cirhdzou alebo u pacientov, ktori mali
pred liecbou zvysenu hladinu transamindz, najma pocas prvych niekol’kych mesiacov lieCby
Symtuzou, treba zvazit’ zvySené sledovanie AST/ALT.

Ak sa vyskytne alebo sa zhorsi dysfunkcia pec¢ene (vratane klinicky vyznamného zvySenia pec¢enovych
enzymov a/alebo priznakov ako Uinava, anorexia, nauzea, zltacka, tmavy mo¢, citlivost’ pecene,
hepatomegalia) u pacientov uzivajucich Symtuzu, ma sa okamzite zvazit’ preruSenie alebo ukoncenie
liecby (pozri Cast’ 5.3).

Nefrotoxicita

Pri uzivani liekov obsahujucich tenofovir-alafenamid boli po ich uvedeni na trh hlasené pripady
portch funkcie obli¢iek vratane akitneho zlyhania obli¢iek a proximalnej renalnej tubulopatie.
Potencialne riziko nefrotoxicity vyplyvajuce z chronickej expozicie nizkym hladindm tenofoviru

z dovodu davkovania s tenofovir alafenamidom nie je mozné vylucit’ (pozri €ast’ 5.3). Odporuca sa,
aby sa u vSetkych pacientov pred liecbou alebo pri zacati liecby Symtuzou vyhodnotila funkcia
obliciek, a aby sa podla klinickej potreby u vSetkych pacientov monitorovala aj pocas liecby.

U pacientov, u ktorych dojde ku klinicky vyznamnému zhorSeniu funkcie obli¢iek alebo k dokazu
proximalnej renalnej tubulopatie, sa ma zvazit’ prerusenie liecby Symtuzou.

Porucha funkcie obliciek

Preukézalo sa, ze kobicistat znizuje odhadovany klirens kreatininu z dévodu inhibicie tubulérne;j
sekrécie kreatininu. Tento u¢inok na sérovy kreatinin, ktory vedie k poklesu odhadovaného klirensu
kreatininu, sa ma vziat’ do tvahy, ked’ sa Symtuza podava pacientom, u ktorych sa odhadovany klirens
kreatininu pouZziva ako vodiaci prvok ich klinickej liecby, vratane upravy davok subezne uzivanych
liekov. Pre viac informacii si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti kobicistatu.

Pacienti s pridruzenymi ochoreniami

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost a ucinnost’ Symtuzy alebo jej zloziek neboli stanovené u pacientov s tazkymi poruchami
funkcie pecene. Z toho dovodu je Symtuza kontraindikovand u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene. Vzhl'adom na narast koncentracie vol'n¢ho darunaviru v plazme sa ma Symtuza pouzivat
opatrne u pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti 4.2, 4.3
as.2).




Pacienti s hemofiliou

U pacientov s hemofiliou typu A a B liecenych s HIV PI bolo hlasené zvysené krvacanie, vratane
spontannych koznych hematomov a krvacania do kibov. Niektorym pacientom sa podal dodato&ny
faktor VIII. Vo viac ako polovici hlasenych pripadov sa pokracovalo v lie¢be HIV PI alebo sa liecba
obnovila po jej preruseni. Bola naznacena kauzalna suvislost’, hoci mechanizmus ti¢inku nebol
objasneny. Z toho dovodu maju byt hemofilici upozorneni na moznost’ zvySeného krvacania.

Zavazné kozné reakcie

Pocas programu klinického vyvoja darunaviru/ritonaviru (N = 3 063) boli u 0,4 % pacientov hlasené
zavazné kozné reakcie, ktoré mohla sprevadzat’ horacka a/alebo zvySenie transaminaz. Zriedkavo bola
hlasena liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) a Stevensov-Johnsonov
syndrom (< 0,1 %) a pocas postmarketingovych skusenosti bola hlasena toxické epidermalna
nekrolyza a akitna generalizovana exantematdzna pustuloza. Ak sa objavia prejavy alebo priznaky
zavaznej koznej reakcie, liecba Symtuzou sa ma okamzite ukoncit’. Tieto mézu zahfiat’, ale nemusia
byt obmedzené na, zavaznu vyrazku alebo vyrazku sprevadzant horackou, celkovi nevolnost’, tnavu,
bolest’ svalov alebo kibov, pluzgiere, orélne 1ézie, konjunktivitidu, hepatitidu a/alebo eozinofiliu.

Alergia na sulfonamidy
Darunavir obsahuje sulfonamidovi ¢ast’. Symtuza sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov so
znamou alergiou na sulfonamidy.

Telesnd hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej lieCby méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy
v krvi. Takéto zmeny mdzu ¢iastoCne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym §tylom. Pokial’ ide

o lipidy, v niektorych priadoch su dokazy o vplyve lieCby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, Ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov a
glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odpora¢aniami na lie¢bu HIV. Poruchy lipidov sa maju
klinicky vhodne liecit'.

Osteonekroza

Napriek tomu, Ze etiologia ochorenia zavisi od mnohych faktorov (vratane uzivania kortikosteroidov,
konzumacie alkoholu, vaznej imunosupresie, vysSicho BMI), pripady osteonekrdzy boli hlasené najméa
u pacientov s pokro€ilym ochorenim HIV a/alebo s dlhodobou expoziciou kombinovanej
antiretrovirusovej liecbe (CART). Pacientov treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, ze
budu pocitovat bolesti kibov, stuhnutost’ kibov alebo t'azkosti pri pohybe.

Imunorestituény zapalovy syndrém (IRIS)

U pacientov s infekciou HIV lieGenych s CART bol hlaseny IRIS. U pacientov s infekciou HIV a
tazkym deficitom imunity v Case zaCatia podavania CART mdze vzniknut zépalova reakcia na
asymptomatické patogény alebo na rezidualne oportinne patogény a méze spdsobit’ zavazny klinicky
stav alebo zhorSenie priznakov. Tieto reakcie sa oby¢ajne pozoruju v priebehu prvych tyzdiov alebo
mesiacov od zacatia podavania CART. Prislusné priklady zahfiiaji cytomegalovirusovu retinitidu,
generalizovanu a/alebo fokalnu mykobaktériovu infekciu a pneumoniu vyvolantt Prneumocystis
Jjirovecii (predtym znama ako Pneumocystis carinii). Maju sa zhodnotit’ vetky priznaky zapalového
ochorenia a v pripade potreby zadat lie¢bu. Dalej sa v klinickych tadiach s darunovirom subezne
podavanym s nizkou davkou ritonaviru pozorovala reaktivacia herpesu simplex a herpesu zoster.
Boli hlasené aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida)
objavujuce sa v dosledku IRIS; avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je roznorodejsi a tieto udalosti
sa mozu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Oportunne infekcie

U pacientov dostavajucich Symtuzu alebo nejaku inu antiretrovirusovu liecbu sa mézu nad’ale;j
rozvinut’ oportinne infekcie a iné komplikacie infekcie HIV, a preto maju byt nad’alej podrobne
sledovani lekarmi so skiisenostami s lie¢bou pacientov s ochoreniami stvisiacimi s HIV.




Liekové interakcie

Subezné uzivanie s inymi liekmi

Symtuza je indikovana na pouzitie ako iplny rezim na lie¢bu infekcie HIV-1 a nema sa podavat’

s inymi antivirotikami (pozri Cast’ 4.5). Symtuza sa nema podavat’ subezne s liekmi, ktoré si vyzaduju
zlepSenie farmakokinetiky ritonavirom alebo kobicistatom. Symtuza sa nema podavat’ subezne

s liekmi obsahujticimi tenofovir dizoproxil (vo forme fumaratu, fosfatu alebo sukcinatu), lamivudin
alebo adefovir dipivoxil, pouzivanym na lie¢bu infekcie HBV.

Pediatricka populacia
Symtuza sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov mladsich ako 3 roky (pozri Casti 4.2 a 5.3).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né

mnozstvo sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stidie so Symtuzou. Interakcie, ktoré boli identifikované

v §tadidch s individualnymi zlozkami Symtuzy, t.j. s darunavirom (v kombinacii s nizkou davkou
ritonaviru), kobicistatom, emtricitabinom alebo tenofovir alafenamidom, uréuju interakcie, ktoré sa
moézu vyskytnut’ so Symtuzou.

Darunavir a kobicistat

Darunavir je inhibitorom CYP3A, slabym inhibitorom CYP2D6 a inhibitorom P-gp. Kobicistat je na
mechanizme zaloZenym inhibitorom CYP3A a slabym inhibitorom CYP2D6. Kobicistat inhibuje
transportérov p-glykoprotein (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 a OATP1B3. Nepredpoklada sa, Ze
kobicistat inhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 alebo CYP2C19. Nepredpoklada sa, Ze
kobicistat indukuje CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, UGT1AT1 alebo P-gp (MDR1).

Stibezné podavanie Symtuzy a liekov primarne metabolizovanych prostrednictvom CYP3A alebo
transportovanych prostrednictvom P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 a OATP1B3 méze viest’

k zvy3enej systémovej expozicii takym lickom, o méze zvysit alebo prediZit’ ich terapeuticky uginok
a neziaduce reakcie (pozri Cast’ 4.3 alebo tabul’ku niZsie).

Symtuza sa nesmie kombinovat’ s liekmi, ktoré st vysoko zavislé na CYP3A kvoli klirensu a u
ktorych sa zvySena systémova expozicia spaja so zdvaznymi a/alebo Zivot ohrozujicimi udalostami
(Gzky terapeuticky index).

Stubezné podévanie Symtuzy s liekmi, ktorych aktivne metabolity s vytvorené prostrednictvom
CYP3A, méze vyustit’ do znizenych plazmatickych koncentracii tychto aktivnych metabolitov, ¢o
moze potencidlne viest k strate ich terapeutického efektu. Tieto interakcie st popisané v nizsie
uvedenej tabul’ke interakcii.

Darunavir a kobicistat sa metabolizuju prostrednictvom CYP3A. Predpoklada sa, Ze lieky, ktoré
indukujt ¢innost’ CYP3A, budu zvySovat’ klirens darunaviru a kobicistatu, ¢o vedie k znizenym
plazmatickym koncentraciam darunaviru a kobicistatu (napr. efavirenz, karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, rifampicin, rifapentin, rifabutin, l'ubovnik bodkovany) (pozri cast’ 4.3 a tabulku interakcii
nizsie).

Stbezné podavanie Symtuzy a inych liekov, ktoré inhibujit CYP3A, méze znizit’ klirens darunaviru a
kobicistatu a mdéze mat’ za nasledok zvySené plazmatické koncentracie darunaviru a kobicistatu (napr.
azolové antimykotiké ako klotrimazol). Tieto interakcie sl opisané v tabulke interakcii niZsie.

Na rozdiel od ritonaviru, kobicistat nie je induktorom CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 alebo UGT1A1. Ak sa prechadza z ritonaviru, ako lieku na zlepSenie farmakokinetiky, na
rezim s kobicistatom, pocas prvych dvoch tyzdnov liecby Symtuzou sa vyZaduje opatrnost’, obzvlast



ak boli davky ktorychkol'vek stibezne podavanych liekov titrované alebo upravené pocas uzivania
ritonaviru.

Emtricitabin
Studie in vitro a klinické farmakokinetické §tadie interakcii preukazali, Ze moznost CYP-
sprostredkovanych interakcii zahimajucich emtricitabin s inymi liekmi, je nizka.

Emtricitabin neinhiboval glukuronidaciu ne$pecifického substratu UGT in vitro. Subezné podavanie
emtricitabinu s liekmi, ktoré s eliminované prostrednictvom aktivnej tubuldrnej sekrécie, moze zvysit’
koncentracie emtricitabinu a/alebo subezne podavaného lieku. Lieky, ktoré znizuju renalnu funkciu,
moézu zvySovat’ koncentracie emtricitabinu.

Tenofovir alafenamid

Tenofovir alafenamid je transportovany prostrednictvom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie
rakoviny prsnika (BCRP). Lieky, ktoré vyrazne ovplyviluju aktivitu P-gp a BCRP, mdzu spdsobit’
zmenu absorpcie tenofovir alafenamidu. Ocakava sa, Ze lieky, ktoré indukuju aktivitu P-gp (napr.
rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital), znizuju absorpciu tenofovir alafenamidu, ¢o vedie
k zniZenej plazmatickej koncentracii tenofovir alafenamidu, co moze viest k strate terapeutického
ucinku tenofovir alafenamidu a vzniku rezistencie. Predpoklada sa, Ze subezné podavanie tenofovir
alafenamidu s inymi liekmi, ktoré inhibuju P-gp (napr. kobicistat, ritonavir, cyklosporin), zvysi
absorpciu a plazmaticku koncentraciu tenofovir alafenamidu. Nie je zndme, ¢i sibezné podavanie
tenofovir alafenamidu a inhibitorov xantinoxidazy (napr. febuxostat) zvysi systémovu expoziciu
tenofoviru.

Tenofovir alafenamid nie je inhibitorom CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 alebo
CYP2D6 in vitro. Nie je inhibitorom CYP3A4 in vivo. Tenofovir alafenamid je substratom OATP1B1
a OATPI1B3 in vitro. Distribtcia tenofovir alafenamidu v tele mdze byt ovplyvnena aktivitou
OATP1B1 a OATP1B3.

Tabulka interakcii

Ocakavané interakcie medzi Symtuzou a moznymi sibeznymi lieckmi su uvedné nizsie v Tabulke 1 a
s zaloZené na §tadiach uskuto¢nenych so zlozkami Symtuzy, ako jednotlivymi latkami alebo

v kombinécii, alebo st potencidlnymi interakciami, ktoré sa mozu vyskytnuat’.

Interakéné $tudie so zlozkami Symtuzy sa uskutocnili len u dospelych.

Interakény profil darunaviru zavisi na tom, ¢i sa na zlepSenie farmakokinetiky pouzije ritonavir alebo
kobicistat; z toho dovodu sa mozu lisit’ odporucania pre pouzitie darunaviru so subeznymi liekmi.
DalSie informacie si precitaje v informécii o predpisovani darunaviru.

Nizsie uvedeny zoznam prikladov interakcii nie je uplny a z toho dovodu sa maji v informacii

o kazdom lieku, ktory sa subezne podava so Symtuzou, vyhl'adat’ informacie o metabolickej dréhe,
drahach interakcii, potencialnych rizikach a Specifickych aktivitach, ktoré sa maju uskotocnit’

s ohl'adom na stibezné podavanie.

Tabul’ka 1: Interakcie medzi jednotlivymi zloZkami Symtuzy a inymi liekmi
INTERAKCIE A ODPORUCENE DAVKOVANIE S INYMI LIEKMI

Priklady liekov podl’a Interakcia Odporucania pri siibeZznom

terapeutickej oblasti podavani

ANTAGONISTI a1-ADRENERGICKYCH RECEPTOROV

Alfuzosin Na zéklade teoretickych Subezné podavanie Symtuzy a

predpokladov sa ocakava, ze alfuzosinu je kontraindikované
DRV/COBI zvysi koncentracie (pozri Cast’ 4.3).
alfuzosinu
(inhibicia CYP3A4)




ANESTETIKA

Alfentanil Na zaklade teoretickych Stubezné pouzitie so Symtuzou
predpokladov sa o¢akava, Ze moze vyzadovat zniZenie davky
DRV/COBI zvysi plazmatické alfentanilu a sledovanie rizik
koncentracie alfentanilu. predizeného alebo oneskoreného
respiraéného utlmu.
ANTACIDA

Hydroxid hlinity/hore¢naty
Uhli¢itan vapenaty

Na zéklade teoretickych
predpokladov sa neo¢akava ziadna
mechanistickd interakcia.

Symtuza a antacid4 sa mézu
pouzivat’ subezne bez upravy
davky.

LIEKY PROTI ANGINE/ANTIARYTMIKA

Disopyramid

Flekainid

Mexiletin

Propafenon

Lidokain (podavany systémovo)

Na zaklade teoretickych
predpokladov sa ocakava, ze
DRV/COBI zvysi plazmatické
koncentracie tychto antiarytmik.
(inhibicia CYP3A)

Pri stibeznom pouziti tychto
antiarytmik so Symtuzou sa
vyzaduje opatrnost’ a odportica
sa sledovanie koncentracii, ak je
dostupné.

Amiodarén Stbezné podanie amiodaronu,
Dronedarén dronedarénu, ivabradinu,
Ivabradin chinidinu alebo ranolazinu so
Chinidin Symtuzou je kontraindikované
Ranolazin (pozri Cast’ 4.3).
Digoxin Na zéklade teoretickych Pacientom na Symtuze sa
predpokladov sa ocakava, ze odporuca na uvod podat’ ¢o
DRV/COBI zvysi plazmatické najniz§iu moznu davku digoxinu.
koncentracie digoxinu. Déavka digoxinu sa ma opatrne
(inhibicia P-glykoproteinu) titrovat’, kym sa nedosiahne
zelatel'ny klinicky u€inok pri
sledovani celkového klinického
stavu pacienta.
ANTIBIOTIKA
Klaritromycin Na zaklade teoretickych Vyzaduje sa opatrnost’, ked’ sa

predpokladov sa ocakava, ze
klaritromycin zvysi plazmatické
koncentracie darunaviru a/alebo
kobicistatu.

(inhibicia CYP3A)

Koncentracie klaritromycinu moézu
byt po subeznom podani

s DRV/COBI zvysené.

(inhibicia CYP3A)

klaritromycin podava
v kombinacii so Symtuzou.

U pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek sa ma odporacané
davkovanie konzultovat’ so
suhrnom charakteristickych
vlastnosti klaritromycinu.

ANTIKOAGULANCIA/INHIBITOR AGREGACIE KRVNYCH DOSTICIEK

Apixaban
Rivaroxaban

Na zaklade teoretickych
predpokladov subezné podanie
Symtuzy a tychto antikoagulancii
mdze zvysit koncentracie
antikoagulantu.

(ihnibicia CYP3A a/alebo
P-glykoproteinu)

Subezné pouzitie Symtuzy a
priameho peroralneho
antikoagulantu (PPA), ktory je
metabolizovany prostrednictvom
CYP3A4 a transportovany P-gp,
sa neodporuca, pretoze to moze
viest’ k zvySenému riziku
krvacania.




Dabigatran etexilat

dabigatran etexilat (150 mg):

Klinické monitorovanie a

Edoxaban darunavir/kobicistat 800/150 mg zniZenie davky sa vyzaduje, ked’
jednorazova davka: sa PPA transportovany P-gp, ale
dabigatran AUC 1 164 % nie metabolizovany
dabigatran Cmax 1 164 % prostrednictvom CYP3A4,

vratane dabigatranu etexilatu a
darunavir/kobicistat 800/150 mg edoxabanu, podava siibezne so
jedenkrat denne: Symtuzou.
dabigatran AUC 1 88 %
dabigatran Cmax T 99 %

Tikagrelor Na zaklade teoretickych Stubezné pouzitie Symtuzy
predpokladov subezné podanie a tikagreloru je kontrainikované
DRV/COBI a tikagreloru méze (pozri Cast 4.3).
zvysit koncentracie tikagreloru
(inhibicia CYP3A a/alebo
P-glykoproteinu).

Klopidogrel Na zaklade teoretickych uvah sa Subezne podavanie Symtuzy a
o¢akava, ze sibezné podanie klopidogrelu sa neodporuca.
Symtuzy a klopidogrelu znizuje UZivanie inych antitrombotik
plazmatické koncentrécie neovplyvnenych inhibiciou alebo
aktivnych metabolitov indukciou CYP (napr. prasugrel)
klopidogrelu, ¢o moze viest sa odporuca (pozri ast’ 4.3).

k zniZeniu antitrombotickej
aktivity klopidogrelu.

Warfarin Na zaklade teoretickych Pri stibeznom podavani
predpokladov DRV/COBI méze warfarinu so Symtuzou sa
pozmenit’ plazmatické odporuca monitorovat INR
koncentracie warfarinu. (z angl. international normalised

ratio).

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin Na zéklade teoretickych Subezné podavanie Symtuzy a

Fenobarbital predpoklatov sa o¢akava, ze tieto tychto antikonvulziv je

Fenytoin antikonvulziva znizia plazmatické | kontraindikované (pozri
koncentracie darunaviru a/alebo Cast’ 4.3).
kobicistatu a/alebo tenofovir
alafenamidu.

(indukcia CYP3A a/alebo P-gp).

Subezné podavanie Symtuzy a

Oxkarbazepin oxkarbazepinu sa neodportca.

Majt sa zvazit’ alternativne

antikonvulziva.

Klonazepam Na zéklade teoretickych Pri subeznom podavani Symtuzy
predpokladov sa ocakava, Ze a klonazepamu sa odportica
Symtuza zvysi koncentracie klinické monitorovanie.
klonazepamu.

(inhibicia CYP3A)
ANTIDEPRESIVA
Rastlinné doplnky Na zéklade teoretickych Stubezné podavanie 'ubovnika
Lubovnik bodkovany predpokladov sa ocakava, ze bodkovaného a Symtuzy je

Pubovnik bodkovany znizi
plazmatické koncentracie
darunaviru a/alebo kobicistatu
a/alebo tenofovir alafenamidu.
(indukcia CYP3A a/alebo P-gp)

kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).
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Paroxetin

Na zéklade teoretickych

Ak sa tieto antidepresiva idu

Sertralin predpokladov sa ocakéva, ze uzivat’ so Symtuzou, odporica sa
DRV/COBI zvysi plazmatické klinické sledovanie a méze byt
koncentracie tychto antidepresiv. potrebna Gprava davky
(inhibicia CYP2D6 a/alebo antidepresiva.

CYP3A)

Skorsie udaje s darunavirom
posilnenym ritonavirom vsak
preukazali pokles plazmatickych
koncentracii tychto antidepresiv
(nezndmy mechanizmus); ¢o moze
byt Specifické pre ritonavir.

Amitriptylin Na zéklade teoretickych

Desipramin predpokladov sa ocakéva, ze

Imipramin DRV/COBI zvysi plazmatické

Nortriptylin koncentracie tychto antidepresiv.

Trazodon (inhibicia CYP2D6 a/alebo
CYP3A)

ANTIDIABETIKA

Metformin Na zéklade teoretickych U pacientov, ktori uzivaju
predpokladov sa ocakava, ze Symtuzu, sa odporuca dokladné
DRV/COBI zvysi plazmatické klinické sledovanie a Gprava
koncentracie metforminu. davky metforminu.

(inhibicia MATE1)
ANTIEMETIKA
Domperidon Neskumalo sa. Subezné podavanie domperidonu
a Symtuzy je kontraindikované.
ANTIMYKOTIKA

Klotrimazol Na zaklade teoretickych Vyzaduje sa opatrnost’

Flukonazol predpokladov sa o¢akava, Ze a odporutca sa klinické

Itrakonazol DRV/COBI zvysi plazmatické sledovanie.
koncentracie tychto antimykotik a

Isavukonazol plazmatické koncentracie

Posakonazol darunaviru, kobicistatu a/alebo Ked’ je potrebné subezné
tenofovir alafenamidu mézu byt podanie, denna davka
zvySené tymito antimykotikami. itrakonazolu nema presiahnut’
(inhibicia CYP3A a/alebo P-gp) 200 mg.

Vorikonazol sa nema pouzivat’
so Symtuzou, kym vyhodnotenie
pomeru prinos/riziko neoddvodni

Vorikonazol Koncentracie vorikonazolu sa pouzitie vorikonazolu.
mozu zvysit’ alebo znizit, ked sa
subezne podava s DRV/COBI.

ANTIURATIKA
Kolchicin Na zaklade teoretickych Ak je potrebna liecba Symtuzou,

predpokladov sa ocakava, ze
DRV/COBI zvysi plazmatické
koncentracie kolchicinu.
(inhibicia CYP3A a/alebo
P-glykoproteinu)

odporuca sa u pacientov

s normalnou funkciou obli¢iek
alebo pecene znizit' davku
kolchicinu alebo liecbu
kolchicinom prerusit’.

U pacientov s poruchou funkcie
obliciek alebo pecene je
kolchicin v kombinacii so
Symtuzou kontraindikovany
(pozri Cast’ 4.3).
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ANTIMALARIKA

Artemeter/Lumefantrin Na zéklade teoretickych Symtuza a artemeter/lumefantrin
predpokladov sa ocakéva, ze sa mOzZu pouzivat’ bez upravy
DRV/COBI zvysi plazmatické davky; z dovodu zvysenia
koncentracie lumefantrinu. expozicie lumefantrinu vsak
(inhibicia CYP3A) treba kombinaciu pouzivat
s opatrnostou.
ANTITUBERKULOTIKA
Rifampicin Na zaklade teoretickych Kombinacia rifampicinu a
predpokladov sa ocakava, ze Symtuzy je kontraindikovana
rifampicin znizi plazmatické (pozri Cast’ 4.3).
koncentracie darunaviru a/alebo
kobicistatu a/alebo tenofovir
alafenamidu.
(indukcia CYP3A a/alebo P-gp)
Rifabutin Na zéklade teoretickych Subezné podavanie Symtuzy
Rifapentin predpokladov sa ocakava, ze tieto | s rifabutinom a rifapentinom sa
antituberkulotika znizia neodportcéa. Ak je potrebna
plazmatické koncentracie kombinacia, odporic¢ana davka
darunaviru a/alebo kobicistatu rifabutinu je 150 mg 3 krat za
a/alebo tenofovir alafenamidu. tyzden v dané dni (napriklad
(indukcia CYP3A a/alebo P-gp) pondelok-streda-piatok).
Vyzaduje sa zvysené sledovanie
neziaducich reakcii suvisiacich
s rifabutinom, vratane
neutropénie a uveitidy, z dévodu
ocakavaného zvysenia expozicie
rifabutinu. Dalsie zniZenie davky
rifabutinu sa nesktimalo. Treba
brat’ do uvahy, ze davka 150 mg
dvakrat tyZdenne nemusi
poskytnit’ optimalnu expoziciu
rifabutinu, a tak viest’ k riziku
rezistencie vo¢i rifamycinu a
zlyhaniu liecby. Treba brat’ do
uvahy oficialnu smernicu pre
liecbu tuberkuldzy u pacientov
infikovanych HIV.
Toto odportcanie je odlisné ako
pre darunavir posilneny
ritonavirom. DalSie informacie si
precitajte v stthrne
charakteristickych vlastnosti
darunaviru.
ANTINEOPLASTIKA
Dasatinib Na zaklade teoretickych Koncentracie tychto lickov mozu
Nilotinib predpokladov sa ocakava, ze byt zvysené, ked’ sa stibezne
Vinblastin DRV/COBI zvysi plazmatické podavaju so Symtuzou, ¢o vedie
Vinkristin koncentracie tychto antineoplastik. | k moznému zvyseniu
(inhibicia CYP3A) neziaducich ucinkov zvycajne
suvisiacich s tymito liekmi.
Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa
kombinuje jedno z tychto
antineoplastik so Symtuzou.
Everolimus Stubezné pouzitie everolimu
Irinotekan alebo irinotekanu a Symtuzy sa

neodporuca.
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ANTIPSYCHOTIKA/NEUROLEPTIKA

Perfenazin
Risperidon
Tioridazin

Lurazidon
Pimozid
Kvetiapin
Sertindol

Na zéklade teoretickych
predpokladov sa ocakéva, ze
DRV/COBI zvysi plazmatické

koncentracie tychto neuroleptik.

(inhibicia CYP3A, CYP2D6
a/alebo P-gp)

Ked sa Symtuza subezne podava
s perfenazinom, risperidonom
alebo tioridazinom, odporuca sa
klinické sledovanie. Pri tychto
neuroleptikach zvazte znizenie
davky neuroleptika pri subeznom
podéavani so Symtuzou.

Kombinacia lurazidonu,
pimozidu, kvetiapinu alebo
sertindolu a Symtuzy je
kontraindikovana (pozri
Cast’ 4.3).

p-BLOKATORY

Karvedilol
Metoprolol
Timolol

Na zéklade teoretickych
predpokladov sa ocakava, ze
DRV/COBI zvysi plazmatické
koncentracie tychto
betablokatorov.

(inhibicia CYP2D6)

Ked sa Symtuza podava stibezne
s betablokatormi, odportca sa
klinické sledovanie a ma sa
zvazit nizsia davka
betablokatora.

BLOKATORY KALCIOVEHO KANALA

Amlodipin Na zaklade teoretickych Ked'’ sa tieto licky podavaju
Diltiazem predpokladov sa ocakava, ze subezne so Symtuzou, odporuca
Felodipin DRV/COBI zvysi plazmatické sa klinické sledovanie.
Nikardipin koncentracie tychto blokatorov
Nifedipin kalciového kanala.
Verapamil (inhibicia CYP3A)

KORTIKOSTEROIDY
Kortikosteroidy metabolizované | Na zéklade teoretickych Subezné pouzitie Symtuzy a
hlavne CYP3A (vratane predpokladov sa o¢akava, Ze kortikosteroidov (vSetky cesty

betametazonu, budesonidu,
flutikazénu, mometazonu,
prednizénu, triamcinolénu)

DRV/COBI zvysi plazmatické
koncentracie tychto
kortikosteroidov.

(inhibicia CYP3A)

podania), ktoré si
metabolizované CYP3A moze
zvysit' riziko vzniku
systémovych kortikosteroidnych
ucinkov, vratane Cushingovho
syndromu a adrenalnej supresie.

Subezné podavanie

s kortikosteroidmi
metabolizovanymi CYP3A sa
neodportca, pokial’ potencialny
prinos pacientovi neprevazi
riziko, priCom v tomto pripade
maju byt pacienti sledovani

s ohl'adom na systémové
kortikosteroidné ucinky.

Najma pri dlhodobom pouzivani
sa maju zvazit alternativne
kortikosteroidy, ktoré st menej
zavislé na metabolizme CYP3A,
napr. beklometazon.

Dexametazon (podavany
systémovo)

Na zaklade teoretickych
predpokladov sa ocakéva, ze
dexametazon (podavany
systémovo) znizi plazmatické
koncentracie darunaviru a/alebo
kobicistatu.

(indukcia CYP3A)

Dexametazon podavany
systémovo sa ma podavat’

s opatrnostou, ked’ sa kombinuje
so Symtuzou.
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ANTIENDOTELINY

Bosentan Na zaklade teoretickych Stbezné podavanie Symtuzy a
predpokladov sa ocakéva, ze bosentanu sa neodporuica.
bosentan znizi plazmatické
koncentracie darunaviru a/alebo
kobicistatu.

(indukcia CYP3A)

Ocakava sa, ze Symtuza zvysi

plazmatické koncentracie

bosentanu.

(inhibicia CYP3A)
NAMELOVE ALKALOIDY

napr. Na zéklade teoretickych Subezné podavanie Symtuzy a

Dihydroergotamin predpokladov sa ocakava, ze namel'ovych alkaloidov je

Ergometrin DRV/COBI méze zvysit’ expoziciu | kontraindikované (pozri

Ergotamin namel'ovym alkaloidom. Cast’ 4.3).

Metylergonovin

ANTIVIROTIKA PRIAMO UCINKUJUCE PROTI VIRUSU HEPATITIDY C (HCV)

Inhibitory NS3-4A

Elbasvir/grazoprevir

Na zéklade teoretickych
predpokladov Symtuza méze
zvysit’ expoziciu grazopreviru.
(inhibicia OATP1B a CYP3A)

Stubezné podavanie Symtuzy a
elbasviru/grazopreviru je
kontraindikované (pozri

Cast’ 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Na zaklade teoretickych uvah
moze DRV/COBI zvysit’ expoziciu
glekapreviru a pibrentasviru.
(inhibicia P-gp, BCRP a/alebo
OATPIB1/3)

Stubezné podavanie Symtuzy
a glekapreviru/pibrentasviru sa
neodporuca.

Daklatasvir Na zéklade teoretickych Symtuza a sofosbuvir,
Ledipasvir predpokladov sa neocakava ziadna | sofosbuvir/ledipasvir alebo
Sofosbuvir klinicky relevantna interakcia. daklatasvir sa mézu pouzivat
subezne bez upravy davky.
RASTLINNE LIECIVA

Lubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum)

Na zéklade teoretickych
predpokladov méze 'ubovnik
bodkovany znacne znizit’ expozicie
DRV/COBI (indukcia CYP3A4) a
TAF.

(indukcia P-gp)

Stubezné pouzitie Symtuzy
s tymito liekmi je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Atorvastatin
Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin
Rosuvastatin

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin (10 mg jedenkrat
denne):

atorvastatin AUC 1 290 %
atorvastatin Cpax 1 319 %
atorvastatin Cmin nie je urcena

Rosuvastatin (10 mg jedenkrat
denne):

rosuvastatin AUC 1 93 %
rosuvastatin Cmax 1277 %
rosuvastatin Cpin nie je uréena

Na zéklade teoretickych
predpokladov sa ocakéva, ze
DRV/COBI zvysi plazmatické
koncentracie fluvastatinu,
pitavastatinu, pravastatinu,
lovastatinu a simvastatinu.
(inhibicia a/alebo transport
CYP3A)

Subezné pouzitie inhibitora
HMG CoA reduktazy a Symtuzy
moze zvysit’ plazmatické
koncentracie latok znizujicich
hladinu lipidov, ¢o méze viest’

k neziaducim reakciam ako
myopatia.

Ak je potrebné subezné
podavanie inhibitorov

HMG CoA reduktazy a Symtuzy,
odporuca sa zacat’ s najnizSou
moznou davkou a titrovat’ ju,
kym sa nedosiahne Zelany
klinicky u¢inok pri sledovani
bezpecnosti.

Subezné pouzitie Symtuzy

s lovastatinom a simvastatinom
je kontraindikované (pozri

Cast’ 4.3).
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INE LATKY UPRAVUJUCE LIPIDY

Lomitapid

Na zéklade teoretickych
predpokladov sa ocakéva, ze
Symtuza zvys$i expoziciu
lomitapidu, ked’ sa podavaja
subezne.

(inhibicia CYP3A)

Stubezné podavanie je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3)

ANTAGONISTY H>-RECEPTORA

Cimetidin Na zéklade teoretickych Symtuza sa moze podavat’
Famotidin predpokladov sa neocakava ziadna | sibezne s antagonistami
Nizatidin mechanisticka interakcia. Ha-receptora bez Gpravy davky.
Ranitidin
IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin Na zéklade teoretickych Ked’ sa stibezne podava
Sirolimus predpokladov sa ocakava, ze Symtuza, musia sa monitorovat’
Takrolimus DRV/COBI zvysi plazmatické koncentracie imunosupresiv.

koncentracie tychto

imunosupresiv.

(inhibicia CYP3A)

Ocakava sa, Ze subezné podanie

cyklosporinu zvysi plazmatické

koncentracie tenofovir

alafenamidu.

(inhibicia P-gp)
Everolimus Stbezné uzivanie everolimu a

Symtuzy sa neodporuca.

INHALACNE BETA-AGONISTY

Salmeterol

Na zaklade teoretickych
predpokladov sa ocakava, ze
DRV/COBI zvysi plazmatické
koncentracie salmeterolu.
(inhibicia CYP3A)

Subezné pouzitie salmeterolu a
Symtuzy sa neodporica. Tato
kombinacia méze viest

k zvySenému riziku
kardiovaskularnych neziaducich
udalosti salmeterolu, vratane
prediZenia QT intervalu,
palpitacii a sinusovej
tachykardie.

NARKOTICKE ANALGETIKA / LIECBA ZAVISLOSTI NA OPIOIDOCH

Buprenorfin/naloxén Na zéklade teoretickych Uprava davky buprenorfinu
predpokladov sa ocakava, ze nemusi byt potrebna, ak sa
DRV/COBI méze zvysit podava so Symtuzou, ale
plazmatické koncentracie odporuca sa pozorné sledovanie
buprenorfinu a/alebo prejavov intoxikacie opiatmi.
norbuprenorfinu.

Metadon Na zaklade teoretickych Neocakava sa ziadna uprava
predpokladov méze DRV/COBI davky metadonu, ked’ sa zacina
zvysit’ plazmatické koncentracie so subeznym podavanim
metadonu. Symtuzy. Odportca sa klinické

sledovanie, pretoze u niektorych
Pri darunavire posilnenom pacientov moze byt potrebna
ritonavirom sa pozorovalo malé uprava udrziavacej lieCby.
znizenie plazmatickych hladin
metadonu. Dalsie informacie si
precitajte v stthrne
charakteristickych vlastnosti
darunaviru.

Fentanyl Na zaklade teoretickych Odportca sa klinické sledovanie,

Oxykodon predpokladov méze DRV/COBI ked’ sa Symtuza podéava siibezne

Tramadol zvysit’ plazmatické koncentracie s tymito analgetikami.

tychto analgetik.
(inhibicia CYP2D6 a/alebo
CYP3A)
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ANTIKONCEPCIA NA BAZE ESTROGENOV

Drospirenén/Etinylestradiol
(3 mg/0,02 mg jedenkrat denne)

drospirenén AUC 1 58 %
drospirenon Cmax T 15 %
drospirenon Cpin nie je uréena

Pri subeznom podavani
antikoncepcie na baze
estrogénov a Symtuzy sa
odporuca pouzitie alternativnych

Etinylestradiol etinylestradiol AUC 4 30 % alebo dodato¢nych metod
etinylestradiol Cimax ¥ 14 % antikc.)nc.epcie. U pacientok
etinylestradiol Cmin nie je ur¢ena uzwajuc’lch estroger} a}ko ., s
hormonalnu substitiiciu maju byt
Noretindron Na zklade teoretickych léhfrvn(?i(y sltedO\{ane prejavy
predpokladov méze DRV/COBI cricru estrogentt. -
s o Pri subeznom podavani Symtuzy
pozmenit plazmatické licku obsahutticeh
koncentracie noretindronu. a lieku obsadjuceho .
drospirenon sa odporutca klinické
monitorovanie kvoli moznej
hyperkaliémii.
ANTAGONISTY OPIOIDOV
Naloxegol Neskumalo sa. Stubezné podavanie Symtuzy

a naloxegolu je
kontraindikované.

FOSFODIESTERAZA, INHIBITORY TYPU 5 (PDE-5)

Pri lie¢be erektilnej dysfunkcie
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Avanafil

Na zéklade teoretickych
predpokladov sa ocakava, ze
DRV/COBI zvysi plazmatické
koncentracie tychto inhibitorov
PDE-5.

(inhibicia CYP3A)

Pri sibeznom uzivani inhibitorov
PDE-5 na liec¢bu erektilnej
dysfunkcie so Symtuzou je
potrebna opatrnost’. Ak je
indikované subezné uzivanie
Symtuzy a sildenafilu,
vardenafilu alebo tadalafilu,
jednorazova davka sildenafilu
nesmie prekrocit’ 25 mg za
obdobie 48 hodin, jednorazova
davka vardenafilu nesmie
prekrocit’ 2,5 mg za obdobie
72 hodin a jednorazova davka
tadalafilu nesmie prekrocit’

10 mg za obdobie 72 hodin.

Kombinacia avanafilu a Symtuzy
je kontraindikovana (pozri
Cast’ 4.3).

Pri lie¢be pulmonalne;j arterialnej
hypertenzie

Sildenafil

Tadalafil

Na zéklade teoretickych
predpokladov sa ocakava, ze
DRV/COBI zvysi plazmatické
koncentracie tychto inhibitorov
PDE-5.

(inhibicia CYP3A)

Bezpecna a G¢inna davka
sildenafilu pri liebe
pulmonalnej arterialnej
hypertenzie a pri subeznom
podavani Symtuzy nebola
stanovena. Existuje zvySena
moznost’ vzniku neziaducich
ucinkov suvisiacich so
sildenafilom (vratane porich
zraku, hypotenzie, predizenej
erekcie a synkopy). Preto je
subezné podavanie Symtuzy a
sildenafilu, ak sa pouziva pri
liecbe pulmonalnej arterialne;j
hypertenzie, kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

Pri liecbe pulmonalne;j arterialnej
hypertenzie sa sibezné pouzitie
tadalafilu so Symtuzou
neodporuca.
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INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY

Dexlansoprazol Na zaklade teoretickych Symtuza sa moze sibezne
Esomeprazol predpokladov sa neo¢akava ziadna | podavat’ s inhibitormi proténove;j
Lansoprazol mechanisticka interakcia. pumpy bez Gprav davky.
Omeprazol

Pantoprazol

Rabeprazol

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron Na zaklade teoretickych Pri stibeZznom podavani Symtuzy

Klorazepat predpokladov sa ocakava, ze s tymito sedativami/hypnotikami

Diazepam DRV/COBI zvysi plazmatické sa odporuca klinické sledovanie

Estazolam koncentracie tychto a ma sa zvazit zniZenie davky

Flurazepam sedativ/hypnotik. sedativ/hypnotik.

Midazolam (parenteralny) (inhibicia CYP3A)

Zolpidem Pri subeznom podani Symtuzy a
parenteralneho midazolamu je
potrebné opatrnost’.

Ak sa Symtuza podava siibezne
s parenteralnym midazolamom,
ma sa tak uskutocnit’ na jednotke
intenzivnej starostlivosti alebo

v podobnom zariadeni, ktoré
zabezpecuje dokladné klinické
sledovanie a vhodnu lekarsku
starostlivost’ v pripade
respiracného utlmu a/alebo
predizeného utlmu. Treba zvazit
upravu davky midazolamu,
najmi ak sa podava viac ako
jedna davka midazolamu.

Midazolam (peroralny) Subezné podanie peroralneho

Triazolam midazolamu alebo triazolamu a
Symtuzy je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

LIECBA PREDCASNEJ EJAKULACIE

Dapoxetin

Neskumalo sa.

Subezné podavanie Symtuzy
a dapoxetinu je

kontraindikované.
UROLOGIKA
Fesoterodin Nesktmalo sa. Pouzivajte s opatrnostou.
Solifenacin Monitorujte neziaduce reakcie

fesoterodinu alebo solifenacinu,
mdze byt potrebné zniZenie
davky fesoterodinu alebo
solifenacinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukonéenych gravidit)
o pouziti Symtuzy u gravidnych zien. Malé mnozstvo udajov u gravidnych zien (300 az 1000
ukoncenych gravidit) nepoukazuje na malformécie alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu darunaviru,
kobicistatu alebo tenofovir alafenamidu. Velké mnozZstvo tidajov u gravidnych Zien (viac ako 1000
ukoncenych gravidit) nepoukazuji na malformacie ani fetalnu/neonatalnu toxicitu spojent

s emtricitabinom.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky darunaviru alebo
emtricitabinu z hl'adiska reproduk¢nej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Stidie na zvieratach nepreukazali
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priame $kodlivé ucinky kobicistatu alebo tenofovir alafenamidu z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3).

Liecba darunavirom/kobicistatom (dve zlozky Symtuzy) pocas gravidity vedie k nizkej expozicii
darunaviru (pozri ¢ast’ 5.2), Co sa mdze spajat’ so zvySenym rizikom zlyhania lie¢by a zvySenym
rizikom prenosu HIV na diet’a. Z toho dovodu sa liecba Symtuzou nemé zacat’ pocas gravidity

a u Zien, ktoré otehotnejul pocas lieCby Symtuzou, sa ma zvazit’ prechod na alternativny rezim (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Dojcenie

Emtricitabin sa vylu¢uje do 'udského mlieka. Nie je zname, ¢i sa darunavir, kobicistat alebo tenofovir
alafenamid vyluéuju do Pudského mlieka. Stiidie so zvieratami preukazali, Ze sa darunavir, kobicistat a
tenofovir vyluéuju do mlieka. Studie na potkanoch preukazali, Ze darunavir sa vylu¢uje do mlieka a
pri vysokych hladinach (1 000 mg/kg/den) bol pre potomstvo toxicky.

Z doévodu moznych neziaducich reakcii u dojciat maju byt Zeny poucené, aby nedoj¢ili, ak uzivaja
Symtuzu.

Aby sa zabranilo prenosu HIV na diet’a, odportca sa zenam infikovanym virusom HIV, aby nedojc¢ili.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje u 'udi o uc¢inku darunaviu, kobicistatu, emtricitabinu alebo tenofovir
alafenamidu na fertilitu. U zvierat nebol Ziadny ucinok na parenie alebo fertilitu (pozri €ast’ 5.3). Na
zéklade §tadii so zvieratami sa so Symtuzou neo¢akava ziadny vplyv na reprodukciu alebo fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Symtuza ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov treba informovat’,
ze pri liecbe so Symtuzou sa moze vyskytnit’ to¢enie hlavy (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil Symtuzy je zaloZzeny na udajoch z randomizovanej, dvojito zaslepenej,
porovnavajucej Studie fazy 2, GS-US-299-0102 (N= 103 na
darunavire/kobicistate/emtricitabine/tenofovir alafenamide [D/C/F/TAF]), na tdajoch z 2 studii fazy 3
TMC114FD2HTX3001 (AMBER, N= 362 na D/C/F/TAF) a TMC1141FD3013 (EMERALD, N= 763
na D/C/F/TAF), a na vSetkych dostupnych klinickych s$tadiach a postmarketingovych tidajoch o jej
zlozkach. Vzhl'adom na to, ze Symtuza obsahuje darunavir, kobicistat, emtricitabin a tenofovir
alafenamid, moZno ocakavat’ neziaduce reakcie suvisiace s kazdou z jednotlivych zloziek.

Najcastejsie (> 5 %) neziaduce reakcie hlasené u predtym nelieCenych pacientov v §tadii fazy 2 (GS-
US-299-0102) a fazy 3 (AMBER, TMC114FD2HTX3001, analyza v 96. tyzdni) boli diarea (22,6 %),
bolest’ hlavy (13,1 %), vyrazka (12,7 %), nauzea (9,7 %), tnava (8,0 %) a abdominalna bolest’ (5,8 %).

NajcastejSie (> 5 %) neziaduce reakcie hldsené u suprimovanych predtym liecenych pacientov
(EMERALD stadia TMC114IFD3013, analyza v 96. tyzdni) boli diarea (10,5 %), bolest’ hlavy
(10,4 %), artralgia (7,7 %), abdominalna bolest’ (7,5 %), inava (5,9 %) a vyrazka (5,1 %).

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabulke

Neziaduce reakcie sa uvadzaju podl'a triedy organovych systémov a podl'a skupiny frekvencie

v tabul’ke 2. Skupiny frekvencii st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a nezname

(z dostupnych udajov)
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Tabul’ka 2

Trieda organovych systémov podla databazy
MedDRA
Skupina frekvencie

Neziaduca reakcia

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté | anémia
Poruchy imunitného systému
Casté precitlivenost’ (na liek)

menej Casté

imunorestituény zapalovy syndrém

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté

diabetes mellitus, anorexia,
hypercholesterolémia, zvySena hladina
lipoproteinu s nizkou hustotou,
hypertriglyceridémia, hyperlipidémia,
dyslipidémia

menej Casté hyperglykémia
Psychické poruchy
Casté | neprirodzené sny

Poruchy nervového systemu

vel'mi Casté

bolest” hlavy

Casté zavrat
Poruchy gastrointestinalneho traktu
vel'mi Casté diarea

Casté

menej Casté

vracanie, nauzea, bolest’ brucha, zvi¢senie
brucha, dyspepsia, flatulencia

akutna pankreatitida, zvySena hladina
pankreatickych enzymov

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Casté

menej Casté

zvySend hladina hepatalnych enzymov

akutna hepatitida®, cytolytické hepatitida®

Poruchy koze a podkozného tkaniva

vel'mi Casté

Casté
menej Casté

Zriedkavé

Nezname

vyrazka (vratane makularnej, makulopapularne;,
papularnej, erytematoznej, pruritickej vyrazky,
generalizovanej vyrazky a alergicke;j
dermatitidy)

pruritus, urtikaria
angioedém

liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi?, Stevensov-Johnsonov syndrém?

toxické epidermalna nekrolyza?®, aktitna
generalizovana exantematdzna pustuléza®

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového

tkaniva

Casté

menej Casté

artralgia, myalgia

osteonekroza
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Poruchy obliciek a mocovych ciest

zriedkavé | krystalova nefropatia®

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

menej Casté | gynekomastia®

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté | asténia, inava

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Casté | zvySend hladina kreatininu v krvi

2 Dalsie neziaduce reakcie pozorované len s darunavirom/ritonavirom v inych §tadiach alebo postmarketingovych
skusenostiach

' Neziaduca reakcia identifikovana po uvedeni lieku na trh. Podl'a usmernenia k sithrnu charakteristickych vlastnosti
lieku (revizia 2, september 2009) bola frekvencia vyskytu tejto neziaducej reakcie po uvedeni lieku na trh stanovena
pomocou ,,pravidla 3.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Vyrazka

Vyrazka je ¢astou neziaducou reakciou u pacientov lieCenych darunavirom. Vyrazka bola prevazne
mierna az stredne zavazna, Casto sa vyskytla v prvych Styroch tyzdnoch liecby a ustapila pri d’alSom
uzivani (pozri Cast’ 4.4). V studidch fazy 2/3 s doposial’ nelieCenymi pacientmi zaznamenalo 12,7 %
(59/465) pacientov dostavajicich Symtuzu vyrazku (vdésina bola 1. stupna), 1,5 % (7/465) pacientov
ukon¢ilo lie¢bu nasledkom vyrazky, z ktorych jeden z dovodu vyrazky a precitlivenosti. V §tadii fazy
3 so suprimovanymi predtym lieCenymi pacientmi (EMERALD S§tadia TMC1141FD3013)
zaznamenalo 5,1 % (39/763) pacientov dostavajucich Symtuzu vyrazku (vac¢sina bola 1. stupna), nikto
neukon¢il lieCbu nasledkom vyrazky.

Metabolické parametere
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

V studii fazy 3 so Symtuzou u pacientov bez predchadzajicej lieCby boli pozorované zvysSenia oproti
vychodiskovej hodnote lipidovych parametrov na la¢no, celkového cholesterolu, priameho
cholesterolu typu lipoprotein s nizkou hustotou (LDL) a lipoprotein s vysokou hustotou (HDL) a
triglyceridov v 48. a 96. tyzdni (pozri tabulku 3). Mediany zvyseni oproti vychodiskovej hodnote boli
vyssie v skupine s D/C/F/TAF v porovnani so skupinou s DRV/kobicistat (COBI)+F/tenofovir
dizoproxil fumarat (TDF) v 48. tyzdni.

Tabul’ka 3
. . , , . , Narast medianu od vychodiskovej hodnoty v
Lipidovy Vychodiskovy 48. tyzdni 48. tyyidni J96. tyidfli *
parameter median D/C/F/TAF | D/C+ F/TDF | D/C/F/TAF
Celkovy cholesterol 4,22 0,74 0,27 0,88
(mmol/1)
LDL cholesterol 2,49 0,45 0,13 0,56
(mmol/l)
HDL cholesterol 1,08 0,12 0,04 0,13
(mmol/1)
Triglyceridy 1,09 0,28 0,16 0,33
(mmol/l)

p < 0,001 pre vSetky 4 lipidové parametre pri porovnani D/C/F/TAF verzus D/C + F/TDF v 48. tyzdni
*  Po 48. tyzdni nie su k dispozicii ziadne porovnavacie udaje

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy

Pocas lie¢by inhibitormi HIV proteaz, najmi v kombinacii s NRTI, bola hlasena zvysena hladina
kreatinfosfokindzy (CPK), maylgia, myozitida a zriedkavo aj rabdomyolyza.
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Osteonekroza

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najmé u pacientov so v§eobecne potvrdenymi rizikovymi faktormi,
pokroc¢ilym ochorenim HIV alebo dlhodobou expoziciou vo¢i kombinovanej antiretrovirusovej liecbe
(CART). Frekvencia nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Imunorestitucny zapalovy syndrom

U pacientov s infekciou HIV a tazkym deficitom imunity v ¢ase zacatia podavania CART moze
vzniknut zépalova reakcia na asymptomatické patogény alebo na rezidualne oportunne patogény. Boli
tiez hlasené poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida);
zaznamenany Cas do ich nastupu je vSak réznorodejsi a tieto udalosti sa mézu vyskytnut’ mnoho
mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Krvacanie u pacientov s hemofiliou
U pacientov s hemofiliou dostavajucich antiretroviralne inhibitory proteazy boli hlasené pripady
zvySeného spontanneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Znizenie odhadovaného klirensu kreatininu

Kobicistat zvySuje hladinu kreatininu v sére z dovodu inhibicie tubularnej sekrécie kreatininu bez
vplyvu na renalnu glomerularnu funkciu pri urceni napriklad pouzitim Cystatinu C (Cyst C) ako
filtratného markera.

V §tadii fazy 3 so Symtuzou u pacientov bez predchadzajuce;j liecby sa vyskytli zvySenia sérového
kreatininu a poklesy v eGFRc¢g pri prvom vyhodnoteni lie¢by (2. tyzden) a pretrvavali stabilné pocas
96 tyzdnov. V 48. tyzdni boli zmeny oproti vychodiskovému stavu mensie s D/C/F/TAF ako

s D/C+F/TDF. Median zmeny v eGFRcg bol -5,5 ml/min s D/C/F/TAF a -12,0 ml/min s D/C+F/TDF
(p=<0,001). Pouzitim Cyst C ako filtracného markera, bol median zmien v odhadovanej miere
glomerularnej filtracie vypoc&itany pouzitim vzorca CKD-EPI (eGFRckp-gpi cysic) 4,0 ml/min/1,73 m? a
1,6 ml/min/1,73 m? (p < 0,001) v tomto poradi. V 96. tyzdni bol median zmeny v eGFRcg -5,2 ml/min
s D/C/F/TAF. Pouzitim Cyst C ako filtracného markera bol medidn zmien v odhadovanej miere
glomerularne;j filtracie vypocitany pouzitim vzorca CKD EPI (eGFRckp-gpi cystc) (N = 22)

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

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ Symtuzy sa u pediatrickych pacientov neskiimala. Bezpecnost’ zloziek Symtuzy bola v§ak
hodnotena v klinickej stadii TMC114-C230 (N = 12) s darunavirom s ritonavirom

a v GS-US-292-0106 (N = 50) s kombinovanou fixnou davkou obsahujucou elvitegravir, kobicistat,
emtricitabin a tenofovir alafenamid. Udaje z tychto $tadii preukazali, Ze celkovy bezpe&nostny profil
zloziek Symtuzy u pediatrickych pacietov vo veku 12 az < 18 rokov a s hmotnost'ou najmenej 40 kg
bol podobny ako profil pozorovany v dospelej populécii (pozri Cast’ 5.1).

Iné osobitné skupiny pacientov

Pacienti sucasne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

O pouziti zloziek Symtuzy u pacientov stiCasne infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy
C su dostupné obmedzené udaje.

Spomedzi 1968 predtym lieCenych pacientov, ktori uzivali darunavir poddvany siibezne s ritonavirom
600/100 mg dvakrat denne, bolo 236 pacientov infikovanych zaroven hepatitidou B alebo C.

U sucasne infikovanych pacientov bola vyssia pravdepodobnost’ zvysenia hladiny pe¢eniovych
transaminaz na zaciatku a pocas liecby ako u pacientov bez chronickej virusovej hepatitidy.
Bezpecnost’ emtricitabinu a tenofovir alafenamidu v kombinacii s fixnou davkou elvitegraviru a
kobicistatu v kombinovanej tablete bola hodnotena priblizne u 70 pacientov koinfikovanych
HIV/HBV subezne dostavajucich liecbu HIV v otvorenej klinickej stadii (GS-US-292-1249). Na
zaklade tejto obmedzenej skusenosti sa javi byt’ bezpecnostny profil emtricitabinu/tenofovir
alafenamidu u pacientov s koinfekciou HIV/HBV podobny ako u pacientov s monoinfekciou HIV-1
(pozri Cast’ 4.4).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. UmozZiluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s akutnym predavkovanim Symtuzou u 'udi st obmedzené.
Ak dodjde k predavkovaniu, u pacienta sa musia sledovat’ prejavy toxicity (pozri Cast’ 4.8).

V pripade predavkovania Symtuzou nie je k dispozicii ziadne Specifické antidotum. Liecba
predavkovania Symtuzou pozostava zo vSeobecnych podpornych opatreni, vratane sledovania
vitalnych prejavov ako aj pozorovania klinického stavu pacienta.

Vzhl'adom na to, Ze darunavir a kobicistat sa zna¢ne viazu na plazmatické proteiny, nie je
pravdepodobné, Ze budl vo vyznamnej miere odstranené hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou.
Emtricitabin méze byt odstraneny hemodialyzou, ktora odstranuje priblizne 30 % davky emtricitabinu
po 3 hodinovej dialyze, ktora zacala do 1,5 hodiny od podania davky emtricitabinu. Tenofovir je
ucinne odstraneny hemodialyzou s extrakénym koeficientom priblizne 54 %. Nie je zname, ¢i moze
byt emtricitabin alebo tenofovir odstraneny peritonealnou dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: systémové antivirotika, antivirotika na liecbu HIV infekcii, kombinéacie,
ATC kod: JOSAR22

Mechanizmus ucinku

Darunavir je inhibitor dimerizicie a katalytickej aktivity HIV-1 proteazy (Kp 4,5 x 10"2M). Selektivne
inhibuje odstiepenie HIV kodovanych polyproteinov Gag-Pol v bunkéch infikovanych virusom, ¢im
zabrafiuje tvorbe zrelych infekénych virusovych castic.

Kobicistat je na mechanizme zaloZeny inhibitor cytochromu P450 z podskupiny CYP3A. Inhibicia
metabolizmu sprostredkovaného CYP3A kobicistatom zvysuje systémovu expoziciu substratom
CYP3A, ako je darunavir, kde je obmedzena biologicka dostupnost’ a pol¢as je skrateny kvoli
metabolizmu zavislom na CYP3A.

Emtricitabin je nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NRTI) a nukleozidovy analog
2’-deoxycytidinu. Emtricitabin sa fosforyluje celularnymi enzymami na emtricitabin trifosfat.
Emtricitabin trifosfat inhibuje replikaciu HIV jeho integraciou do virusovej DNA prostrednictvom
HIV reverznej transkriptadzy (RT), ¢o ma za nasledok prerusenie DNA ret'azca.

Tenofovir alafenamid je nukleotidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NtRTI) a fosfonoamidatovy
prekurzor tenofoviru (analodg 2’-deoxyadenozinmonofosfatu). Tenofovir alafenamid preniké do buniek
a z dovodu zvySenej plazmaticke;j stability a vnutrobunkovej aktivacie cez hydrolyzu prostrednictvom
katepsinu A je tenofovir alafenamid u¢innejsi ako tenofovir dizoproxil pri zvySovani koncentracie
tenofoviru v mononuklearnych bunkach z periférnej krvi (PBMC, z angl. peripheral blood
mononuclear cells) (vratane lymfocytov a inych cielovych buniek HIV) a makrofagoch.
Vnutrobunkovy tenofovir sa nasledne fosforyluje na farmakologicky aktivny metabolit
tenofovirdifosfat. Tenofovirdifosfat inhibuje replikdciu HIV jeho integraciou do virusovej DNA
prostrednictvom HIV RT, ¢o mé za nasledok preruSenie retazca DNA.

Antivirusova aktivita in vitro
Darunavir, emtricitabin a tenofovir alafenamid preukazali aditivne az synergické antivirusové ucinky
v §tudiach s kombinaciou dvoch liekov na bunkovej kulture.
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Darunavir vykazuje aktivitu proti laboratérnym kmetiom a klinickym izoldtom HIV-1 a laboratérnym
kmenom HIV-2 v akiatne infikovanych liniach T-buniek, I'udskych PBMC a I'udskych
monocytoch/makrofagoch so strednymi hodnotami ECso v rozmedzi 1,2 az 8,5 nmol/l (0,7 az

5,0 ng/ml). In vitro mé darunavir antivirusovu aktivitu vo¢i Sirokému spektru primarnych izolatov zo
skupiny M HIV-1 (A, B, C, D, E, F, G) a skupiny O s hodnotami ECso v rozmedzi od < 0,1 do

4,3 nmol/l. Tieto hodnoty ECso st vyrazne niz$ie ako je rozsah toxickej koncentracie pre 50 % buniek
od 87 pmol/l do > 100 pmol/l.

Kobicistat nema ziadnu detekovatel'nt antiviroticka aktivitu proti HIV-1 a neantagonizuje
antiviroticky U¢inok darunaviru, emtricitabinu ani tenofoviru.

Antivirusova aktivita emtricitabinu proti laboratérnym a klinickym izolatom HIV-1 bola vyhodnotena
v lymfablastoidnych bunkovych liniach, MAGI CCRS5 bunkovej linii a PBMC. Hodnoty ECs pre
emtricitabin boli v rozmedzi 0,0013 az 0,64 umol. Emtricitabin preukazal antivirusovu aktivitu

v bunkovych kulturach vo¢i HIV-1 kmetiom A, B, C, D, E, F a G (hodnoty ECso v rozmedzi od 0,007
do 0,075 umol) a vykazoval kmenovo $pecificka aktivitu proti HIV-2 (hodnoty ECso v rozmedzi od
0,007 do 1,5 pumol).

Antivirusova aktivita tenofovir alafenamidu proti laboratornym a klinickym izolatom HIV-1 podtypu
B bola vyhodnotena v lymfoblastoidnych bunkovych liniach, PBMC, primarnych
monocytoch/makrofagoch a v lymfocytoch CD4+-T. Hodnoty ECso pre tenofovir alafenamid boli

v rozmedzi 2,0 az 14,7 nmol. Tenofovir alafenamid vykazoval antivirusovu aktivitu v bunkovej
kultare vo¢i vSetkym skupinam HIV-1 (M, N a O), vratane podtypov A, B, C, D, E, F a G (hodnoty
ECso v rozmedzi od 0,10 do 12,0 nmol) a vykazoval kmenovo Specificku aktivitu proti HIV-2
(hodnoty ECsy v rozmedzi od 0,91 do 2,63 nmol).

Rezistencia

Selekcia virusu rezistentného na darunavir z divokého typu HIV-1 in vitro trvala pomerne dlho

(> 3 roky). Vyselektované virusy neboli schopné rast’ v pritomnosti darunaviru v koncentraciach nad
400 nmol/l. U virusov vyselektovanych v tychto podmienkach a vykazujicich znizenu citlivost’ voci
darunaviru (rozmedzie: 23 az 50-nasobne) sa v géne pre proteazu zistili substitucie 2 az 4
aminokyselin. Znizenu citlivost’ vznikajucich virusov na darunavir v selekcii nie je mozné vysvetlit
vznikom tychto mutacii proteazy.

In vivo mutacie veduce k rezistencii vo¢i darunaviru (V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54L alebo M,
T74P, L76V, 184V a L89V) v HIV-1 proteaze boli odvodené z udajov z klinickych $tadii s pacientmi
lieCenymi ART, vSetci z nich boli lie¢eni inhibitorom proteazy.

Znizena citlivost’ vo¢i emtricitabinu sa spaja s mutaciami M184V/I v HIV-1 RT.

Izolaty HIV-1 so zniZenou citlivostou voci tenofovir alafenamidu vykazuji mutaciu K65R

v HIV-1 RT; navyse bola v HIV-1 RT prechodne pozorovand mutacia K70E. Izolaty HIV-1

s mutaciou K65R maju v nizkej miere znizZent citlivost’ voci abakaviru, emtricitabinu, tenofoviru a
lamivudinu.

Vznikajiica rezistencia u pacientov infikovanych HIV-1 bez predchaddzajucej liecby alebo

s virologickou supresiou

Pocas 96 tyzdnov liecby v studiach fazy 3 TMC114FD2HTX3001 (AMBER) u predtym nelieCenych
pacientova TMC114IFD3013 (EMERALD) u predtym lieCenych virologicky suprimovanych
pacientov sa uskutocnilo testovanie rezistencie na vzorkach od pacientov s virologickym zlyhanim
definovanym v protokole (PDVF, angl. protocol-defined virologic failure), ktori mali v ¢ase zlyhania
alebo neskor HIV-1 RNA > 400 kopii/ml. Vznikajuca rezistencia v skupinach so Symtuzou je uvedena
v tabul’ke 4. Neboli pozorované mutacie suvisiace s rezistenciu na DRV, primarny PI alebo TDF/TAF.
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Tabul’ka 4: Vznikajuca rezistencia v $tudii AMBER a EMERALD (96. tyZder)
Pacienti  p,cienti s > 1 vznikajicou RAM, n (%)
s PDVF
Pacientis hodnoteni na
Liecebna Pacienti, PDVF, rezistenciu, Primarny TDF/T

Proteaza  Reverzna transkriptiza

Stidia skupina n n (%) n (%) PI/DRV AF FTC
1
TMC114FD2HTX3001 2 15 4,1 2
C 300 Symtuza 36 5@4,1) 9 (2,5) 0 0 (M1841/V)*
TMC1141FD3013 Symtuza 763 24 (3,1) 4 (0,5) 0 0 0
Spolu faza 3 Symtuza 1125 39 3,5) 13 (1,2) 0 0 1(0,1)

& 'V 36. tyzdni bola pozorovana mutdcia M184M/I/V spdsobujiica rezistenciu vo&i FTC. Tento subjekt mal pri skriningu
mutaciu K103N, ¢o indikuje prenesenti rezistenciu vo¢i NNRTI.

DRYV = darunavir; FTC = emtricitabin; PDVF = virologické zlyhanie definované v protokole; PI = inhibitor proteazy; RAM

= mutacia suvisiaca s rezistenciu; TDF = tenofovir dizoproxil fumarat; TAF = tenofovir alafenamid

Skrizend rezistencia u pacientov infikovanych HIV-1 bez predchadzajiicej liecby a s virologickou
supresiou

Virus rezistentny voc¢i emtricitabinu s mutaciou M184M/1/V bol skrizene rezistentny voci lamivudinu,
ale zachovali si citlivost’ voci abakaviru, stavudinu, tenofoviru a zidovudinu.

Klinické udaje

Pacienti bez predchadzajicej liecby HIV-1

V dvojito zaslepenej Stadii fazy 3 TMC114FD2HTX3001 (AMBER) boli pacienti bez
predchadzajucej liecby randomizovani bud’ na Symtuzu (N = 362) alebo na kombinaciu fixnej
kombinovanej davky darunaviru a kobicistatu a fixnej kombinovanej davky emtricitabinu a tenofovir
dizoproxil fumaratu (F/TDF) (N = 363) jedenkrat denne. Virologickéd odpoved’ bola definovana ako
< 50 kopii/ml pouzitim metoddy snapshot (pozri tabulku 5).

Celkovo 725 pacientov malo median veku 34 rokov (rozpétie 18-71), 88,3 % bolo muzov, 83,2 %
belochov, 11,1 % cernochov, 1,5 % aziatov. Strednd hodnota vychodiskovej plazmatickej HIV-1 RNA
bola 4,48 logio kopii/ml (SD = 0,61) a median vychodiskového poc¢tu CD4+ buniek bol

453 x 10°buniek/I (rozpitie 38 — 1 456 x 10° buniek/1).

Tabulka 5: Virologické vysledky v stiudii AMBER v 48. a 96. tyZdni (FDA Snapshot)

48. tyZden 96. tyZden*
Symtuza DRV/COBI Symtuza
N =362 +F/TDF N =362
N =363
Virologické odpoved’, %
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 91,4 % 88,4 % 85,1 %
Rozdiel v lie¢be? 2,7 (95 % CI: -1,6; 7,1) -
Virologické zlyhanie” 4,4 % 3,3% 5,5%
HIV-1 RNA > 50 képii/ml 2,5% 2,5% 1,7%
Virologické zlyhanie veduice k ukonéeniu 0,3 % 0 1,4 %¢
lieCby
Ukoncenie uzivania skusaného lieku z inych 1,7 % 0,8 % 2,5%
dovodov a posledna dostupna HIV-1 RNA
> 50 kopii/ml
Ziadne virologické udaje* 4,1 % 8,3 % 9,4 %
Dovody
Ukoncéenie studie z dovodu neziaducej 22% 4,4 % 22%
udalosti alebo timrtia
Ukonéenie uzivania skusaného lieku z inych 1,1 % 2,5% 5,.8%
dovodov a posledna dostupna HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml
Chybajuce udaje pocas okna, ale v Stadii 0,8 % 1,4 % 1,4 %

24



Virologicka odpoved’ (HIV-1-RNA < 50 koépii/ml; analyza Snapshot) podl’a podskupiny, n/N (%)

Ini ako ¢ernosi

281/305 (92,1 %)

275/309 (89,0 %)

Vek
< 50 rokov 299/326 (91,7 %) | 293/331 (88,5 %) | 276/326 (84,7 %)
> 50 rokov 32/36 (88,9 %) 28/32 (87,5 %) 32/36 (88,9 %)
Pohlavie
Muzi 292/318 (91,8 %) | 289/322 (89,8 %) | 270/318 (84,9 %)
Zeny 39/44 (88,6 %) 32/41 (78,0 %) 38/44 (86,4 %)
Rasa
Cernosi 34/40 (85,0 %) 34/40 (85,0 %) 28/40 (70,0 %)

266/305 (87,2 %)

Vychodiskova virusova naloz
< 100 000 kopii/ml

278/303 (91,7 %)

265/293 (90,4 %)

260/303 (85,8 %)

oproti vychodiskovej hodnote

> 100 000 kopii/ml 53/59 (89,8 %) 56/70 (80,0 %) 48/59 (81,4 %)
Vychodiskovy pocet CD4+ buniek

<200 buniek/mm? 16/22 (72,7 %) 25/29 (86,2 %) 16/22 (72,7 %)

> 200 buniek/mm?> 315/340 (92,6 %) | 296/334 (88,6 %) | 292/340 (85,9 %)
Stredna hodnota zmeny poctu CD4+ buniek 188,7 173,8 228.8

a

Na zaklade MH testu upraveného podl'a kategorii, kde su stratifikaénymi faktormi hladina HIV-
1 RNA (<100 000 alebo > 100 000 kopii/ml) a pocet CD4+ buniek (< 200 alebo > 200 buniek/pl).

Zahtnalo osoby, ktoré¢ mali HIV-1 RNA > 50 kopii/ml v okne v 48./96. tyzdni; osoby, ktoré ukon¢ili lie¢bu pred¢asne

z dovodu chybajucej G¢innosti alebo straty u¢innosti podl'a hodnotenia skisajiiceho; osoby, ktoré ukonéili liecbu z
inych dévodov ako neziaduci G¢inok (NU), umrtie alebo nedostatok alebo strata G¢innosti a v ¢ase ukoncenia mali

HIV-1 RNA > 50 képii/ml.

¢ Okno v 48. tyzdni: 295. deti — 378. defi; okno v 96. tyzdni: 631. deti — 714. dedt

lekara), z ktorych 3 mali poslednt hodnotu HIV-1 RNA pocas liecby <50 koépii/ml.

Zmeny v meraniach kostnej mineralnej denzity

Po 48. tyzdni nie st k dispozicii ziadne porovnéavacie udaje

Péat’ 0s6b bolo zo stadie vyradenych z dovodov suvisiacich s u¢innost'ou podl’a hodnotenia skusajuceho (rozhodnutie

V stadii fazy 3 TMC114FD2HTX3001 s doposial’ nelieCenymi pacientmi sa Symtuza nespéjala so
ziadnymi alebo sa spajala s mensimi zniZzeniami kostnej mineralnej denzity (BMD, z angl. bone
mineral density) v porovnani s DRV/COBI+F/TDF, ked’ sa merala pomocou DXA analyzy bedra (LS
znamena percentudlnu zmenu: 0,17 % oproti -2,6 9%, p < 0,001) a driekovej chrbtice (LS znamena
percentudlnu zmenu: -0,68 % oproti -2,38 %, p = 0,004) po 48 tyzdnoch liecby. Po 96 tyzdioch liecby
Symtuzou boli (95 % CI) percentualne zmeny BMD v oblasti bedrového kibu a chrbtice oproti
vychodiskovej hodnote nasledovné: -0,26 (-0,96; 0.45) % resp. -0,93 (-1,82; -0,05) %.

Zmeny v meraniach funkcie obliciek

V stidiach s doposial’ nelieCenymi pacientmi sa Symtuza sa spajala s mensim vplyvom na odhadovanu
mieru glomerularne;j filtracie podl'a Cockcroftovej-Gaultovej metody, v porovnani s kontrolnou

skupinou (DRV/COBI+F/TDF).

Pacienti s predchaddzajucou liecbou HIV-1

Stadia fazy 3 TMC114IFD3013 (EMERALD) hodnotila u¢innost’ Symtuzy u virologicky
suprimovanych (HIV-1 RNA menej ako 50 kopii/ml) pacientov infikovanych HIV-1. Pacienti boli
virologicky suprimovani minimalne 2 mesiace a pocas roka pred zaradenim do $tadie nezaznamenali
zvySenie virusovej naloze nad 50 HIV-1 RNA kopii/ml viac ako jedenkrat. Pacienti boli prijati do
studie, ak predtym zlyhali na ktoromkol'vek ARV rezime bez darunaviru. Pacienti nemali v anamnéze
virologické zlyhanie na rezime zalozenom na darunavire a ak boli dostupné genotypy z minulosti,
absentovali RAM voci darunaviru. Pacienti boli na ustalenom ARV rezime (minimalne 6 mesiacov),
ktory pozostaval z posilneného protedzového inhibitora [bud’ darunavir jedenkrat denne alebo
atazanavir (oba posilnené ritonavirom alebo kobicistatom) alebo lopinavir s ritonavirom] v kombinacii
s emtricitabinom a TDF. Bud’ presli na Symtuzu (N = 763) alebo pokracovali vo svojom liecebnom

rezime (N = 378) (randomizacia 2 : 1).

Pacienti mali median veku 46 rokov (rozpétie 19-78), 82 % bolo muzov, 75,5 % belochov, 20,9 %
Cernochov a 2,3 % aziatov. Median vychodiskového poc¢tu CD4+ buniek bol 628 x 10° buniek/mm?*
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(rozpitie 111-1921 x 10° buniek/mm?*). Virologické vysledky zo 48. a 96. tyzdiia v stadii EMERALD

st uvedené v tabulke 6.

Tabul’ka 6: Virologické vysledky v §tiidii EMERALD v 48. a 96. tyZdni

48. tyzdeii

96. tyzdeii*

Symtuza bPI+F/TDF Symtuza
N =763 N =378 N =763
Kumulativny protokolom definovany virologicky rebound?, %
Miera rebound definovana v protokole 2,5% 2,1 % 3,1 %
(95 % CI)° (1,5;3.9) (0,9;4,1) (2,0; 4,6)
Rozdiel v pomeroch 0,4 (95 % CI: -1,5;2,2) -
Vysledok FDA snapshot
HIV-1 RNA < 50 képii/ml 94,9 % 93,7 % 90,7 %
Virologické zlyhanie® 0,8 % 0,5 % 1,2 %
Rozdiel v lie¢be! 0,3 (95 % CI: -0,7; 1,2)
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml 0,5% 0,5 % 0,7 %"
Virologické zlyhanie — veduce k ukonéeniu 0 0 0
lieCby
Virologické zlyhanie — ukoncenie liecby 0,3 % 0 0,5 %
z iného dovodu a posledna dostupna
HIV-1 RNA > 50 képii/ml
Ziadne virologické udaje 4,3 % 5.8 % 8,1 %
Dovody
Ukoncenie $tadie nasledkom neziaducej 1,4 % 1,1 % 2,4 %
udalosti alebo Gimrtia
Ukoncenie §tadie z inych dévodov 2,5% 4.2 % 5,0 %
Chybajlice idaje pocas okna® ale v §tudii 0,4 % 0,5 % 0,8 %
Kumulativny protokolom definovany virologicky rebound podla podskupiny, %

Vek

Ini ako ¢ernosi

13/597 (2.2 %)

7/293 (2,4 %)

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

> 50 rokov 6/256 (2,3 %) 1/126 (0,8 %) 6/256 (2,3 %)
Pohlavie

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

Zeny 5/140 (3,6 %) 1/65 (1,5 %) 4/140 (2,9 %)
Rasa

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

17/597 (2.8 %)

Predchadzajice zlyhanie ARV
0

16/647 (2,5 %)

>1

8/325 (2,5 %)

3/116 (2,6 %)

0/53 (0 %)

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

& 2 konzekutivne HIV-1 RNA > 50 képii/ml alebo v pripade ukoncenia liecby alebo v 48./96. tyzdni z akéhokol'vek
dovodu, (jednotlivd) HIV-1 RNA > 50 képii/ml od vychodiskového stavu (vratane)

Dvojstranny exaktny Clopperov-Pearsonov 95 % interval spol'ahlivosti

Zahtnalo osoby, ktoré mali > 50 kopii/ml v okne v 48./96. tyzdni; osoby, ktoré ukoncili lie¢bu predcasne z dovodu

chybajuicej u€innosti alebo straty ucinnosti podl'a hodnotenia skusajuceho; osoby, ktoré ukoncili liecbu z inych
dévodov ako neziaduci u¢inok (NU), tmrtie alebo nedostatok alebo strata u¢innosti a v ¢ase ukonéenia mali virusovi

hodnotu > 50 kopii/ml.

4 Na zdklade MH testu upraveného pre bPI v ¢ase skriningu (ATV s rtv alebo COBI, DRV s rtv alebo COBI, LPV s rtv)
¢ Okno v 48. tyzdni: 295. detr — 378. den; okno v 96. tyzdni: 631. detr — 714. dent

111 képii/ml, 152 képii/ml a 210 kopii/ml.

*  Po 48. tyzdni nie su k dispozicii ziadne porovnavacie udaje

Pediatrickd populacia

Pre tieto osoby boli v 96. tyzdni pozorované nasledujice hodnoty virusovej zataze: 54 kopii/ml, 78 kopii/ml,

Pouzitie Symtuzy u dospievajucich pacientov doposial’ neliecenych ART vo veku od 12 rokov az

< 18 rokov a s hmotnost'ou najmenej 40 kg je doloZené¢ dvomi Stidiami s pediatrickymi pacientmi
infikovanymi HIV-1 (TMC114-C230 a GS-US-292-0106). Viac podrobnejsich informacii najdete
v informacii o predpisovani darunaviru a emtricitabinu/tenofovir alafenamidu.
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Vykonala sa otvorena studia fazy 2 (TMC114-C230) za ucelom vyhodnotenia farmakokinetiky,
bezpecnosti, tolerovatel'nosti a uc¢innosti darunaviru s nizkou davkou ritonaviru u 12 pediatrickych
pacientov infikovanych HIV-1 doposial’ nelieCenych ART vo veku od 12 rokov do menej ako

18 rokov a s hmotnost'ou najmenej 40 kg. Tito pacienti dostavali darunavir/ritonavir 800/100 mg
jedenkrat denne v kombin4cii s inymi antiretrovirotikami. Virologickéd odpoved’ bola definovana ako
pokles virusovej naloze plazmatickej HIV-1 RNA o minimalne 1,0 logio oproti vychodiskovej hodnote

(pozri tabul’ku 7).

Tabul’ka 7: Virologické vysledky u dospievajucich doposial’ neliecenych ART v 48. tyZdni

(algoritmus TLOVR)
TMC114-C230
Vysledky v 48. tyzdni Darunavir/ritonavir
(N=12)

HIV-1 RNA <50 kopii/ml* 83,3 % (10)
percentualny median zmeny CD4+ oproti 14
vychodiskovej hodnote
priemerna zmena poctu buniek CD4+ oproti 221
vychodiskovej hodnote®
> 1,0 logio pokles plazmatickej virusovej naloze 100 %
oproti vychodiskovej hodnote

a

b

Imputacie podl'a algoritmu TLOVR.
Neukonéenie sa povazuje za zlyhanie: pacientom, ktori prerusili lie¢bu pred¢asne, je prisidena zmena rovna 0.

V stadii GS-US-292-0106 bola ucinnost’, bezpecnost’ a farmakokinetika emtricitabinu a tenofovir
alafenamidu vyhodnotena v otvorenej §tadii, v ktorej 50 doposial’ nelie¢enych dospievajicich
infikovanych HIV-1 dostavalo emtricitabin a tenofovir alafenamid (10 mg) podavany s elvitegravirom
a kobicistatom v tablete s kombinovanou fixnou davkou. Pacienti mali median veku 15 rokov
(rozpétie: 12-17), 56 % bolo zien, 12 % bolo aziatov a 88 % bolo ¢ernochov. Na zaciatku liecby bola
stredna hodnota plazmatickej HIV-1 RNA 4,7 logio kopii/ml, strednd hodnota poc¢tu buniek CD4+ bola
456 buniek/mm? (rozpitie: 95-1110) a stredna hodnota % CD4+ bola 23 % (rozpitie: 7-45 %).
Celkovo malo 22 % vychodiskovt plazmaticka HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml. V 48. tyzdni
dosiahlo 92 % (46/50) HIV-1 RNA < 50 képii/ml, ¢o sa podobalo mieram odpovede v §tadiach

s doposial’ nelieCenymi dospelymi infikovanymi HIV-1. Priemerné zvysenie poctu buniek CD4+ v 48.
tyzdni oproti vychodiskovej hodnote bolo 224 buniek/mm?®. Do 48. tyzdia nebola zaznamenana Ziadna
vznikajlca rezistencia vo¢i E/C/F/TAF (elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid).

Eurépska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii so Symtuzou
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie v lie¢be infekcie HIV-1 (informécie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost’ vSetkych zloziek Symtuzy bola porovnatel'na s biologickou dostupnostou, ked’
boli darunavir 800 mg, kobicistat 150 mg a emtricitabin/tenofovir alafenamid 200/10 mg podavané
subezne ako samostatné pripravky; bioekvivalencia bola stanovena po jednorazovom podani davky
zdravym subjektom (N = 96) po jedle.

Absorpcia
Absolutna biologicka dostupnost’ po jednorazovom podani samotného darunaviru v davke 600 mg

bola priblizne 37 %, pri¢om pri podavani ritonaviru v davke 100 mg dvakrat denne sa zvysila priblizne
na 82 %. Absolutna biologicka dostupnost” emtricitabinu 200 mg kapsuly bola 93 %.

Po peroralnom podani Symtuzy zdravym subjektom sa vSetky zlozky rychlo vstrebali. Maximalne
plazmatické koncentracie darunaviru doli dosiahnuté 4,00 hodiny, kobicistatu 4,00 hodiny,
emtricitabinu 2,00 hodiny a tenofovir alafenamidu 1,50 hodiny po podani davky. Biologicka
dostupnost’ zloZziek Symtuzy nebola ovplyvnend, ked’ sa podavali peroralne v rozdelenej tablete

v porovnani s podanim tablety prehltnutej v celku.
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Expozicia darunaviru a kobicistdtu podavanym ako Symtuza bola o 30-45 % nizSia a o 16-29 % nizSia,
v tomto poradi, v stave nala¢no v porovnani s podanim po jedle. Crmax emtricitabinu bola 1,26-nasobne
vyssia v stave nala¢no, kym AUC bola porovnatel'na v sytom stave a v stave nalaéno. Cpmax tenofovir
alafenamidu bola 1,82-nasobne vyssia v stave nala¢no, kym plocha pod krivkou (AUC) bola 0 20 %
nizsia az porovnatel'nd v stave nalacno v porovnani so sytym stavom. Symtuza tablety sa maji uzivat
spolu s jedlom. Druh jedla nema vplyv na expoziciu Symtuze.

Distribticia

Darunavir

Priblizne 95 % darunaviru sa viaze na plazmatické bielkoviny. Darunavir sa viaze najmi na
plazmaticky a,-kysly glykoprotein.

Po intraven6znom podani bol distribu¢ny objem samotného darunaviru 88,1 + 59,0 | (stredny + SD) a
v pritomnosti 100 mg ritonaviru podavaného dvakrat denne bol zvySeny na 131 = 49,9 | (stredny
+ SD).

Kobicistat
Priblizne 97 az 98 % kobicistatu sa viaze na plazmatické bielkoviny u I'udi a priemerny plazmaticky
pomer koncentracie v krvi bol priblizne 2.

Emtricitabin

Vizba emtricitabinu na 'udské plazmatické proteiny in vitro bola < 4 % a nezavisla od koncentracie
pri rozmedzi 0,02-200 mcg/ml. Pri maximalnych plazmatickych koncentraciach priemerny pomer
koncentracie v plazme a krvi bol priblizne 1,0 a priemerny pomer koncentracie v spermiach a v
plazme bol priblizne 4,0.

Tenofovir alafenamid

Vizba tenofoviru na l'udské plazmatické proteiny in vitro je < 0,7 % a je nezavisla od koncentrécie pri
rozmedzi 0,01-25 pg/ml. Véizba tenofovir alafenamidu na 'udské plazmatické proteiny ex vivo na
vzorkach zozbieranych pocas klinickych studii bola priblizne 80 %.

Biotransformacia

Darunavir

In vitro $tadie vyuZzivajuce mikrozomy pecene ¢loveka (human liver microsomes, HLM) naznacuju, Ze
darunavir sa metabolizuje najmé oxidativnym metabolizmom. Darunavir sa vyrazne metabolizuje
prostrednictvom systému CYP v peceni a takmer vylu¢ne prostrednictvom izoenzymu CYP3A4.

V stadii skamajucej aplikaciu darunaviru oznageného radioaktivnym ['*C] zdravym dobrovol'nikom sa
zistilo, Ze vdcsina radioaktivity v plazme po jednorazovom podani darunaviru s ritonavirom v davke
400/100 mg pochadzala z pévodného lieciva. U T'udi sa zistila pritomnost’ najmenej 3 oxidativnych
metabolitov darunaviru, pricom vsetky z nich mali aktivitu proti divokému typu HIV najmenej 10 -
krat niz$iu ako darunavir.

Kobicistat

Kobicistat je metabolizovany prostrednictvom CYP3A (hlavna)- a CYP2D6 (menej vyznamna)-
sprostredkovanej oxidacie a nepodlieha glukuronidacii. Po peroralnom podani ['*C]-kobicistatu, 99 %
cirkulujucej radioaktivity v plazme bol nezmeneny kobicistat. Nizke hladiny metabolitov st
pozorované v moci a v stolici a neprispievaju k CYP3A inhibi¢nej aktivite kobicistatu.

Emtricitabin

In vitro $tadie naznacuju, Ze emtricitabin nie je inhibitorom 'udskych enzymov CYP. Po podani
["*C]-emtricitabinu bol kompletny vytazok davky emtricitabinu ziskany z mocu (priblizne 86 %) a
stolice (priblizne 14 %). Trinast percent davky sa zistilo v moci vo forme troch predpokladanych
metabolitov. Biotransformacia emtricitabinu zahfiia oxidaciu tiolovej skupiny na formu 3’-sulfoxid
diastereomérov (priblizne 9 % davky) a konjugaciu s kyselinou glukurénovou na formu
2’-O-glukuronidu (priblizne 4 % davky). Neboli identifikované Ziadne in¢ metabolity.
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Tenofovir alafenamid

Metabolizmus je hlavnou drahou eliminacie tenofovir alafenamidu u l'udi a tvori > 80 % peroralnej
davky. In vitro §tidie preukazali, Ze tenofovir alafenamid sa metabolizuje na tenofovir (hlavny
metabolit) prostrednictvom katepsinu A v PBMC (vratane lymfocytov a inych cielovych buniek HIV)
a makrofagoch; a pomocou karboxylesterazy-1 v hepatocytoch. In vivo sa tenofovir alafenamid
hydrolyzuje v bunkéch na tenofovir (hlavny metabolit), ktory sa fosforyluje na aktivny metabolit
tenofovirdifosfat.

In vitro sa tenofovir alafenamid nemetabolizuje prostrednictvom CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 ani CYP2D6. Tenofovir alafenamid sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 iba
minimalne. Po sibeznom podani so stredne u¢innym detekénym induktorom enzymu CYP3A
efavirenzom nedoslo k vyraznému ovplyvneniu expozicie tenofovir alafenamidu. Po podani tenofovir
alafenamidu vykazovala plazmaticka ['*C]-radioaktivita Casovo zavisly profil, pri¢om prevladajicou
formou pocas prvych niekol’kych hodin bol tenofovir alafenamid a po zvysny cas kyselina mocova.

Elimin4cia

Darunavir

Po podani darunaviru s ritonavirom v davke 400/100 mg ozna¢eného radioaktivnym ['*C] sa priblizne
79,5 % radioaktivity zachytilo v stolici a 13,9 % radioaktivity sa zachytilo v moci. Nezmeneny
darunavir v stolici predstavoval 41,2 % a v moc¢i predstavoval 7,7 % z podanej davky.

Klirens darunaviru (150 mg) podaného intraven6zne v monoterapii bol 32,8 1/h a za pritomnosti nizkej
davky (100 mg) ritonaviru bol 5,9 1/h. Stredny terminalny plazmaticky pol¢as darunaviru po podani
Symtuzy je 5,5 hodiny.

Kobicistat
Po peroralnom podani [*C]-kobicistatu, 86 % davky bolo objavenych v stolici a 8,2 % v mo¢i.
Stredny terminalny plazmaticky polcas kobicistatu po podani Symtuzy je 3,6 hodiny.

Emtricitabin

Emtricitabin sa primarne vylucuje oblickami s kompletnym vytazkom davky ziskanym z mocu
(priblizne 86 %) a stolice (priblizne 14 %). Trinast percent davky emtricitabinu sa zistilo v moci vo
forme troch metabolitov. Systémovy klirens emtricitabinu je v priemere 307 ml/min. Stredny
terminalny eliminac¢ny pol¢as emtricitabinu po peroralnom podani Symtuzy je 17,2 hodin.

Tenofovir alafenamid

Tenofovir alafenamid sa eliminuje hlavne po metabolizovani na tenofovir. Stredny terminalny
elimina¢ny polcas tenofovir alafenamidu bol 0,3 hodiny, ked’ sa podal ako Symtuza. Tenofovir sa
eliminuje z tela oblickami prostrednictvom glomerularnej filtracie aj aktivnej tubularnej sekrécie.
Tenofovir ma stredny plazmaticky pol€as priblizne 32 hodin. Renalne vylu¢ovanie nezmeneného
tenofovir alafenamidu predstavuje sekundarnu drahu, pricom v mo¢i sa eliminuje menej ako 1 %
davky. Farmakologicky aktivny metabolit, tenofovirdifosfat, ma pol¢as 150-180 hodin v PBMC.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populdacia

Farmakokinetika Symtuzy nebola skimand u pediatrickych pacientov. K dispozicii st v§ak
farmakokinetické udaje pre jednotlivé zlozky Symtuzy, ktoré naznacuji, ze davky 800 mg darunaviru,
150 mg kobicistatu, 200 mg emtricitabinu a 10 mg tenofovir alafenamidu vedu k podobnym
expoziciam u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a star§ich s hmotnost'ou najmene;j 40 kg.

Starsi ludia
U star$ich I'udi (vo veku > 65 rokov) st dostupné obmedzené FK udaje pre Symtuzu ako aj pre
jednotlivé zlozky.

Analyza populacnej farmakokinetiky preukazala, Ze farmakokinetika darunaviru sa vyraznejsie nelisi

v hodnotenom vekovom rozpiti (18 az 75 rokov) pacientov infikovanych HIV (N = 12,
vek > 65 rokov) (pozri Cast’ 4.4).
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Pre kobicistat, emtricitabin ani tenofovir alafenamid neboli vo vekovom rozpiti < 65 rokov
identifikované ziadne klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetike stvisiace s vekom.

Pohlavie
Analyza populacnej farmakokinetiky prukazala mierne vyssiu expoziciu darunaviru (16,8 %) u Zien
infikovanych HIV-1 v porovnani s muzmi. Tento rozdiel nema Ziadny klinicky vyznam.

Pre kobicistat, emtricitabin ani tenofovir alafenamid neboli identifikované Ziadne klinicky relevantné
rozdiely vo farmakokinetike suvisiace s pohlavim.

Porucha funkcie obliciek
Symtuza nebola skiiSana u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. K dispozicii st farmakokinetické
udaje o (jednotlivych) zlozkach Symtuzy.

Darunavir
Vysledky §tadie zachovania hmotnosti s ['*C] rddioaktivne oznacenym darunavirom s ritonavirom
ukazali, Ze priblizne 7,7 % z podanej davky darunaviru sa vylucuje do mocu v nezmenenej forme.

Aj ked’ sa podavanie darunaviru nesledovalo u pacientov s poruchou funkcie obliciek, pri analyze
populaénej farmakokinetiky sa zistilo, ze stredne tazka porucha funkcie obli¢iek (eGFRcg medzi
30-60 ml/min, N = 20) nema v&csi vplyv na farmakokinetiku darunaviru u pacientov infikovanych
HIV (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Kobicistat

Studia farmakokinetiky kobicistatu sa uskutoénila u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(eGFR¢g pod 30 ml/min), ktori neboli infikovani HIV-1. Medzi osobami s tazkou poruchou funkcie
obliciek a zdravymi osobami neboli pozorované ziadne vyznamné rozdiely vo farmakokinetike
kobicistatu, v sulade s nizkym renalnym klirensom kobicistéatu.

Emtricitabin

Priemerna systémova expozicia emtricitabinu bola vysSia u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (eGFRcG < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) ako u 0s6b s normalnou renalnou funkciou

(11,8 pgeh/ml).

Tenofovir alafenamid

Medzi zdravymi osobami a pacientmi s t'azkou poruchou funkcie obliciek (eGFRcg > 15 ale

< 30 ml/min) neboli v stidiach s tenofovir alafenamidom pozorované ziadne klinicky vyzamné
rozdiely vo farmakokinetike tenofovir alafenamidu alebo tenofoviru. K dispozicii nie su Ziadne udaje
o farmakokinetike tenofovir alafenamidu u pacientov s e€GFRcg < 15 ml/min.

Porucha funkcie pecene
Symtuza nebola ski§ana u pacientov s poruchou funkcie pecene. K dispozicii su farmakokinetické
udaje o (jednotlivych) zlozkach Symtuzy.

Darunavir

Darunavir sa metabolizuje a eliminuje prevazne v peceni. V §tadii s opakovanym podanim
darunaviru/ritonaviru (600/100 mg) dvakrat denne sa preukazalo, ze celkové koncentracie darunaviru
v plazme u 0s6b s miernou (Childova-Pughova trieda A, n = 8) a stredne t'azkou (Childova-Pughova
trieda B, n = 8) poruchou funkcie pecene boli porovnatel'né s tymi u zdravych os6b. Koncentracie
vol'ného darunaviru boli vSak priblizne o 55 % (Childova-Pughova trieda A) a 100 %
(Childova-Pughova trieda B) vyssie. Klinicky vyznam tohto narastu nie je znamy. Vplyv tazkej
poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku darunaviru nebol doposial’ Studovany (pozri Casti 4.2, 4.3
ad.4).
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Kobicistat

Kobicistat sa metabolizuje a eliminuje prevazne v pedeni. Stidia farmakokinetiky kobicistatu sa
uskutocnila u 0s6b so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B), ktori
neboli infikovani HIV-1. Medzi osobami so stredne tazkou poruchou funkcie pecene a zdravymi
osobami neboli pozorované ziadne vyznamné rozdiely vo farmakokinetike kobicistatu. Vplyv tazkej
poruchy funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) na farmakokinetiku kobicistatu sa neskamal.

Emtricitabin

Farmakokinetika emtricitabinu sa nestudovala u pacientov s poruchou funkcie pecene; emtricitabin sa
vSak vyrazne nemetabolizuje peCenovymi enzymami, a preto by mal byt’ vplyv poruchy funkcie
pecene obmedzeny.

Tenofovir alafenamid

Medzi pacientmi s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene neboli pozorované klinicky
vyznamné rozdiely vo farmakokinetike tenofoviru. Vplyv tazkej poruchy funkcie pec¢ene (Childova-
Pughova trieda C) na farmakokinetiku tenofovir alafenamidu sa nesktimal.

Koinfekcia virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

V klinickych studiach neboli k dispozicii dostato¢né farmakokinetické tidaje pre stanovenie vplyvu
infekcie virusom hepatitidy B a/alebo C na farmakokinetiku darunaviru, kobicistatu, emtricitabinu
alebo tenofovir alafenamidu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Gravidita a obdobie po porode

Liecba darunavirom/kobicistatom 800/150 mg jedenkrat denne pocas gravidity vedie k nizkej
expozicii darunaviru (pozri tabul’ku 8). U Zien dostavajucich darunavir/kobicistat pocas druhého
trimestra gravidity boli priemerné intra-individudlne hodnoty celkovej Ciax, AUC24n @ Cin darunaviru
049 %, 56 % a 92 % nizsie, v tomto poradi, v porovnani s obdobim po poérode; pocas treticho
trimestra gravidity boli hodnoty celkovej Cumax, AUC24n @ Ciin darunaviru o 37 %, 50 % a 89 % niZsie,
v tomto poradi, v porovnani s obdobim po pdrode. Bola tiez vyrazne znizena neviazana frakcia,
vratane znizenia hladin Cnin 0kolo 90 %. Hlavnou pri¢inou tychto nizkych expozicii je vyrazné
zniZenie expozicie kobicistatu v dosledku indukcie enzymu stvisiaceho s graviditou (pozri nizsie).

Tabulka 8

Farmakokinetické vysledky celkového darunaviru po podani darunaviru/kobicistatu
800/150 mg jedenkrat denne v ramci antivirotického rezimu, pocas druhého trimestra
gravidity, tretieho trimestra gravidity a po porode

Farmakokinetika Druhy trimester Treti trimester Obdobie po porode
celkového darunaviru gravidity gravidity (6-12 tyZdiiov)
(priemer + SD) (n=7) (n=6) (n=6)

Cax, ng/ml 4340+ 1616 4910 +970 7918 +2 199
AUCun, ng.h/ml 47293 +19 058 47991 +9 879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538+ 1344

Expozicia kobicistatu bola pocas gravidity niZsia, co potencialne vedie k znizenému posilneniu
darunaviru. Pocas druhého trimestra gravidity boli Cmax, AUCa4n @ Cmin kobicistatu o 50 %, 63 %

a 83 % niz§ie, v tomto poradi, v porovnani s obdobim po porode. Pocas tretieho trimestra gravidity
boli Crax, AUC24n @ Ciin kobicistatu o 27 %, 49 % a 83 % nizsie, v tomto poradi, v porovnani

s obdobim po pdrode.

K dispozicii nie su ziadne farmakokinetické udaje pre emtricitabin a tenofovir alafenamid pocas

gravidity.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Darunavir

Predklinické udaje o darunavire ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpec¢nosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné
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riziko pre I'udi. Darunavir nema vplyv na fertilitu a skory embryonalny vyvoj a DRV nevykazuje
ziadny teratogénny potencidl pri urovniach expozicie nizsej ako su tie, ktoré sa odporucaju v klinickej
davke u l'udi.

U juvenilnych laboratornych potkanov, ktori dostavali darunavir 23. —26. den (¢o u I'udi zodpoveda
veku menej ako 2 roky), sa pozorovala zvySena mortalita s kf¢émi u niektorych zvierat. Tieto nalezy
boli pripisané nezrelosti peceiiovych enzymov a hematoencefalickej bariéry. Symtuza sa nema
pouzivat’ u pediatrickych pacientov mladSich ako 3 roky z dovodu nejasnosti ohl'adom miery rozvoja
hematoencefalickej bariéry a pecenovych enzymov.

Kobicistat

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych §tudii toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V studiach vyvojovej toxicity sa u potkanov a kralikov nepozorovali Ziadne teratogénne u¢inky.
U potkanov sa vyskytli zmeny osifikacie chrbtice a sternebra plodu pri davkach, ktoré vyvolali
vyraznu toxicitu u matky.

Studie ex vivo na kralikoch a in vivo na psoch naznaduj, Ze kobicistat méa nizky potencial pre
predizenie QT a moze mierne prediZit interval PR a znizit' funkciu Favej komory srdca pri
priemernych koncentraciach aspon 10-nasobne vyssich ako expozicie u I'udi pri odporucanej dennej
davke 150 mg.

Dlhodobé stadie karcinogenity kobicistatu u potkanov odhalili tumorogénny potencial Specificky pre
tento zvieraci druh, ktory nie je povazovany za vyznamny u ¢loveka. DIhodoba §tadia karcinogenity
u my$i neodhalila Ziadny karcinogénny potencial.

Emtricitabin

Predklinické udaje o emtricitabine ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a
vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre ludi.

Emtricitabin preukéazal nizky karcinogénny potencial u mysi a potkanov.

Tenofovir alafenamid

Predklinické stadie tenofovir alafenamidu u potkanov a psov odhalili, Ze primarnymi cielovymi
organmi postihovanymi toxicitou st kosti a oblicky. Toxicita voci kostiam sa pozorovala ako znizena
hustota kostnych mineralov u potkanov a psov pri expoziciadch tenofoviru najmenej Styrikrat vyssich
nez tie, ktoré sa o¢akavaju po podani Symtuzy. Minimalna infiltracia histiocytov bola pritomna

v ociach psov pri expoziciach tenofovir alafenamidu a tenofoviru priblizne 15- a 40-krat vyssich,

v tomto poradi, ako tie, ktoré sa o¢akavaju po podani Symtuzy.

V obvyklych analyzach genotoxicity nebol tenofovir alafenamid mutagénny ani klastogénny.

Ked’ze u potkanov a mysi dochadza k niZsej expozicii tenofoviru po podani tenofovir alafenamidu nez
po podani tenofovir dizoproxilu, §tadie karcinogenity a peri-postnatalna stadia u potkanov sa vykonali
iba s tenofovir dizoproxilom. Na zéklade obvyklych §tadii karcinogénneho potencialu a reprodukéne;
a vyvojovej toxicity sa neodhalilo Ziadne osobitné riziko pre Pudi. Stidie reprodukénej toxicity na
potkanoch a kralikoch nepreukazali Ziadne ucinky na parenie, fertilitu, gravitidu ani fetdlne parametre.
V §tidii peri-postnatalnej toxicity vSak tenofovir dizoproxil v davkach toxickych pre matku redukoval
index zivotaschopnosti a telesni hmotnost’ mladat.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Kroskarmeloza sodna

Stearat hore¢naty
Mikrokrystalicka celuloza
Koloidny oxid kremicity bezvody

Filmovy obal
Makrogol 4000

Polyvinylalkohol — ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Mastenec

Oxid titani¢ity (E171)

71ty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky
Po prvom otvoreni: 6 tyzdiiov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom baleni s vysuSovadlom vo fl'aSi na ochranu tabliet pred vlhkostou. Fl'asu
uchovavajte dokladne uzatvorent. Tablety sa mozu uchovavat’ mimo pdvodného balenia po dobu
7 dni a ak nie st uzité, maju sa po tomto obdobi zlikvidovat. Tablety, ktoré sit uchovavané mimo
povodného balenia, sa nemaju vlozit’ spét’ do balenia.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTlasa z bieleho, vysokohustotného polyetylénu (HDPE) s vysusovadlom silikagél (zabalené
v samostatnom vrecku alebo nadobe) uzatvorena s polypropylénovym (PP) bezpe¢nostnym uzaverom
proti otvoreniu det'mi s indukénou plombou.

Kazda fr'asa obsahuje 30 tabliet.
Balenie s jednou alebo tromi flasami v Skatuli.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/17/1225/001 - 30 filmom obalenych tabliet

EU/1/17/1225/002 - 90 filmom obalenych tabliet (3 x 30)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. september 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 24. maj 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen, Borgo San Michele

04100

Latina

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR o bezpecnosti tohto lieku st stanovené v zozname referencnych
datumov Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Eurépskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmom obalené tablety
darunavir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 800 mg darunaviru (vo forme etanolatu), 150 mg kobicistatu,
200 mg emtricitabinu a 10 mg tenofovir alafenamidu (vo forme fumaratu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet (3 flase obsahujuce 30 tabliet)
FTase nie su distribuované jednotlivo.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Nepouzivajte po 6 tyzdinoch od prvého otvorenia fl'ase.
Déatum otvorenia:

Datum likvidacie:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu uchovavajte dokladne uzatvorenu.
Uchovavanie mimo povodného balenia je pripustné po dobu 7 dni.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1225/001 - 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1225/002 - 90 filmom obalenych tabliet (3 x 30)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

symtuza

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA FI2ASI

1. NAZOV LIEKU

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg tablety
darunavir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 800 mg darunaviru (vo forme etanolatu), 150 mg kobicistatu,
200 mg emtricitabinu a 10 mg tenofovir alafenamidu (vo forme fumaratu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet
90 filmom obalenych tabliet (3 flase obsahujuce 30 tabliet)
FTase nie su distribuované jednotlivo.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu uchovavajte dokladne uzatvorenu.
Uchovavanie mimo povodného balenia je pripustné po dobu 7 dni.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1225/001 - 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1225/002 - 90 filmom obalenych tabliet (3 x 30)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg — filmom obalené tablety
darunavir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Symtuza a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Symtuzu
Ako uzivat’ Symtuzu

Mozné vedlajsie ¢inky

Ako uchovavat’ Symtuzu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AU e

1. Co je Symtuza a na ¢o sa pouZiva

Symtuza je antivirotikum pouzivané na liecbu infekcie vyvolanej virusom l'udskej imunodeficiencie
typu 1 (HIV-1). Pouziva sa u dospelych a dospievajticich vo veku 12 rokov a starSich, s hmotnostou
minimalne 40 kg. Symtuza obsahuje $tyri lieciva:

o darunavir, liek proti HIV znamy ako protedzovy inhibitor

. kobicistat, posilnovac (zvyraznovac ucinku) darunaviru

o emtricitabin, liek proti HIV znamy ako inhibitor nukleotidovej reverznej transkriptazy

o tenofovir alafenamid, liek proti HIV znamy ako inhibitor nukleotidovej reverznej transkriptazy

Symtuza znizuje HIV-1 vo vasom tele a to zlep$i vas imunitny systém (prirodzena obrana vasho tela)
a zniZi riziko rozvoja ochoreni stvisiacich s infekciou HIV, ale Symtuza nevylieci infekciu HIV.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Symtuzu

Neuzivajte Symtuzu

- ak ste alergicky (precitliveny) na darunavir, kobicistat, emtricitabin, tenofovir alafenamid alebo
na niektora z d’al$ich zloziek Symtuzy (uvedenych v Casti 6).

- ak mate vazne problémy s pecefnou. Porad’te sa s lekarom, ak si nie ste isty zavaznost'ou vasho
ochorenia pe¢ene. M6zu byt potrebné d’al§ie vysetrenia.

Povedzte svojmu lekarovi o vSetkych liekoch, ktoré¢ uzivate, vratane liekov uzivanych cez usta,
inhalac¢ne, podavanych v injekcii alebo aplikovanych na kozu.

Symtuzu neuZivajte v kombinacii s nasledovnymi liekmi
Ak uzivate niektory z tychto liekov, opytajte sa svojho lekara, ¢i mozete v lieCbe prejst’ na uzivanie
iného lieku.

Liek Ciel’ liecby
Alfuzosin lieCba zviéSenej prostaty
Amiodaron, dronedaron, ivabradin, chinidin lie¢ba niektorych ochoreni srdca (napr.
alebo ranolazin abnormalneho rytmu srdca)
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Karbamazepin, fenobarbital a fenytoin

prevencia zachvatov

Kolchicin (ak mate problém liecba dny
s oblickami/pecetiiou)
Liek s kombindciou lopinavir/ritonavir liek proti HIV

Rifampicin

liecba niektorych infekcii ako tuberkuldza

Pimozid, lurazidon, kvetiapin alebo sertindol

liecba psychickych porach

Namelové alkaloidy ako ergotamin,
dihydroergotamin, ergometrin a metylergonovin

liecba migren6znych bolesti hlavy

Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

rastlinny produkt uzivany na depresiu

Elbasvir/grazoprevir

na lie¢bu infekcie hepatitidou C

Lovastatin, simvastatin a lomitapid

zniZenie hladiny cholesterolu

Triazolam alebo midazolam (uZivany ustami)

podpora spanku a/alebo tlava od uzkosti

Sildenafil

lie¢ba poruchy srdca a pl'ic nazyvanej plicna
arterialna hypertenzia. Sildenafil je aj na iné
pouzitie. Prosim, precitajte si Cast’ ,,Iné lieky
a Symtuza®,

Avanafil lie¢ba poruchy erekcie

Tikagrelor brani zrazaniu krvnych dosti¢iek pri lieCbe
pacientov s infarktom v anamnéze

Naloxegol liecba zapchy spdsobenej opiatmi

Dapoxetin lieCba predCasnej ejakulacie

Domperidon liecba zalido¢nej nevol'nosti a vracania

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Symtuzu, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

U Tl'udi uzivajucich Symtuzu sa aj nad’alej mézu objavit’ infekcie alebo ochorenia v stivislosti
s infekciou HIV. Musite byt aj nad’alej v pravidelnom kontakte so svojim lekarom.

U T'udi uzivajticich Symtuzu sa moze vyvinut’ kozna vyrazka. Zriedkavo sa moze stat’ zavaznou alebo

potencialne Zivot ohrozujucou. Obrat’te sa, prosim, na svojho lekara, kedykol'vek sa u vas vyvinie

vyrazka.

Existuje moznost’, ze sa u vas pri dlhodobom uzivani Symtuzy mézu vyskytnut’ problémy s obli¢kami.

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Symtuzu, obratte sa na svojho lekara. Ak sa vas tyka nieco

z nasledujiceho, oznamte to svojmu lekarovi.

o ak ste mali problémy s pecefiou, vratane infekcie hepatitidy B alebo C. V&S lekar moze
vyhodnotit’ zdvaznost’ vasho ochorenia pecene skor, ako sa rozhodne, ¢i mdzete uzivat
Symtuzu.

o ak mate infekciu hepatitidy B, vaSe problémy s pecenou sa moézu zhorsit’ po tom, ako

prestanete uzivat’ Symtuzu. Je dolezité, aby ste neprestali uzivat’ Symtuzu bez toho, aby ste sa
najskor neporozpravali so svojim lekarom.

ak ste mali pred liecbou alebo pocas nej ochorenie obli¢iek alebo ak testy preukazali problémy
s vaSimi obli¢kami. Pred zaciatkom liecby a pocas liecby Symtuzou mdze vas lekar nariadit’
krvné testy, aby posudil funkciu vaSich obli¢iek.Vas lekar zvazi, ¢i je Symtuza vhodnym liekom
pre vas.

ak mate diabetes. Symtuza moze zvysit’ hladiny cukru v krvi.

ak spozorujete niektoré priznaky infekcie (napr. opuch lymfatickych uzlin a horticka).

U niektorych pacientov s pokrocilou infekciou HIV a u tych, ktori mali nezvycajni1 infekciu

v anamnéze z dovodu oslabeného imunitného systému (oportunisticka infekcia) sa mozu
¢oskoro po tom, ako zaénete liecbu proti HIV, objavit’ prejavy a priznaky zapalu v dosledku
predchadzajucich infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st dosledkom zlepSenia imunitnej
odpovede organizmu, umoziujliicej organizmu bojovat’ s infekciami, ktoré mohli byt’ pritomné
aj bez zrejmych priznakov.
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o ak spozorujete priznaky ako svalova slabost’, slabost’ za¢inajica v rukach a chodidlach, ktora sa
posuva smerom nahor k trupu, palpitacie, tremor alebo hyperaktivitu, obrat'te sa ihned na
svojho lekara. Po zacati liecby proti infekcii HIV sa okrem oportunistickych infekcii mozu tiez
objavit’ poruchy imunitného systému (ked’ imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo)

v dosledku zlep$enia imunitnej odpovede organizmu, umoznujucej organizmu bojovat
s infekciami. Poruchy imunitného systému sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati

liecby.
o ak mate hemofiliu. Symtuza mdze zvysit riziko krvacania.
o ak ste alergicky na sulfénamidy (pouzivaju sa napr. na lie€bu niektorych infekciti).
o ak spozorujete akékol'vek problémy tykajiice sa svalov alebo kosti. U niektorych pacientov,

ktori uzivaju lieky proti HIV, sa méze vyvinit’ ochorenie kosti nazyvané osteonekroza
(poskodenie kosti spdsobené stratou zasobovania kostného tkaniva krvou). Moze to byt
pravdepodobnejsie pri dlhodobej liecbe HIV, zadvaznejsej poruche imunitného systému, nadvahe
alebo konzumacii alkoholu alebo lickov nazyvanych kortikosteroidy. Osteonekroza sa prejavuje
stuhnutim kibov, bolest'ou (hlavne bedrového kibu, kolena alebo ramena) a tazkostami pri
pohybe. Povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete niektory z tychto priznakov.

Starsi Pudia
Symtuza bola pouzita iba u obmedzeného poctu pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich. Ak patrite
do tejto vekovej skupiny, prosim, porad’te sa so svojim lekarom, ¢i mozete Symtuzu pouzivat’.

Deti a dospievajuci
Symtuza nie je uréena na pouZitie u deti mladSich ako 12 rokov alebo s hmotnost'ou menej ako
40 kg, pretoze sa neskusala u deti mladsich ako 12 rokov.

Iné lieky a Symtuza
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Niektoré lieky sa nesmu uzivat’ su¢asne so Symtuzou. Tieto lieky su uvedené vyssie v odseku
»Symtuzu neuzivajte v kombinacii s nasledujiacimi liekmi*.

Symtuza sa nesmie uzivat’ s inymi antivirotikami, ktoré obsahuju posiliiova¢ u€inku alebo inymi
antivirotikami, ktoré si posilnenie vyzaduju. V niektorych pripadoch méze byt potrebna zmena davky
inych liekov. Z toho doévodu povedzte vzdy svojmu lekarovi, ¢i uzivate iné lieky proti HIV a
starostlivo sa riad’te pokynmi svojho lekara ohl'adom toho, ktoré lieky mozu byt skombinované.

Neuzivajte Symtuzu s liekmi, ktoré obsahuju tenofovir dizoproxil (napr. ako fumarat, fosfat alebo
sukcinat), lamivudin alebo adefovir dipivoxil, alebo lieky, ktoré si vyZaduju posilnenie ritonavirom
alebo kobicistatom.

Utinky Symtuzy sa moZu zoslabit,, ak uZivate niektory z nasledujucich liekov. Povedzte svojmu
lekarovi, ¢i uzivate:

- Bosentan (liecba vysokého tlaku krvi v pl'icnom obehu)

- Dexametazon (injekcia) (kortikosteroid)

- Rifapentin, rifabutin (na liecbu bakterialnych infekcif)

- Oxkarbazepin (prevencia zachvatov).

Utinky inych liekov mozu byt ovplyvnené, ak uzivate Symtuzu a lekar vam mozno urobi eite d’alsie

vySetrenia krvi. Povedzte svojmu lekarovi, ¢i uzivate:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, felodipin, flekainid, mexiletin, nikardipin, nifedipin,
propafenon, lidokain, verapamil (na srdcové ochorenie), pretoze terapeuticky ucinok alebo
vedl'ajSie ucinky tychto lickov sa mozu zvysit.

- Bosentan (na liecbu vysokého tlaku krvi v pl'icnom obehu)

- Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (na znizenie
krvnej zraZzanlivosti), pretoZe ich terapeuticky ti€inok alebo vedlajSie ucinky sa mézu zmenit'.

- Klonazepam (na prevenciu kicov).
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Estrogénovu hormonalnu antikoncepciu a substituéntt hormonalnu liecbu. Symtuza moéze znizit
jej ucinnost’. Ak sa pouziva ako antikoncepcia, odporucaju sa nehormonalne metody
antikoncepcie.

Etinylestradiol/drospirendn. Symtuza moze zvysit riziko zvySenia hladin draslika
drospirenénom.

Kortikosteroidy vratane betametazonu, budesonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu. Tieto lieky sa pouzivaju na liecbu alergii, astmy, zapalovych ochoreni Criev,
zépalovych ochoreni koZe, o&i, kibov a svalov a inych zépalovych ochoreni. Tieto lieky sa
zvycCajne uzivaju cez Usta, inhalacne, podavaju v injekcii alebo sa aplikuji na kozu. Ak nemézu
byt pouzité alternativy, ich pouzitie sa ma uskuto¢nit’ po lekarskom zhodnoteni a za prisneho
sledovania kortikosteroidnych vedlajsich uc¢inkov lekarom.

Buprenorfin/naloxon, metadon (lieky na liecbu zavislosti na opidtoch)

Salmeterol (liek na liecbu astmy)

Artemeter/lumefantrin (kombinovany liek na lie¢bu malarie)

Dasatinib, irinotekan, nilotinib, vinblastin, vinkristin (lieky na liecbu rakoviny)

Sildenafil, tadalafil, vardenafil (na erektilnu dysfunkciu alebo na liecbu poruchy srdca a plic
nazyvanej plicna arterialna hypertenzia)

Glekaprevir/pibrentasvir (na liecbu infekcie virusom hepatitidy C).

Fentanyl, oxykodon, tramadol (na liecbu bolesti).

Fesoterodin, solifenacin (na lieCbu urologickych tazkosti).

Lekar vam mozno urobi eSte d’alSie vySetrenia krvi a méze byt potrebna zmena davky niektorych
liekov, pretoze pri ich kombinacii moze byt ovplyvneny terapeuticky uc¢inok tychto lickov alebo
Symtuzy alebo vedl'ajsie uc¢inky. Povedzte svojmu lekarovi, ¢i uzivate:

Dabigatran etexildt, edoxaban, warfarin (na znizenie krvnej zrazanlivosti)

Alfentanil (injekEne podavany silny liek proti bolesti s kratkodobym tc¢inkom, ktory sa pouziva
pocas chirurgickych zakrokov)

Karvedilol, metoprolol, timolol (na ochorenie srdca)

Digoxin (na liecbu niektorych ochoreni srdca)

Klaritromycin (antibiotikum)

Klotrimazol, flukonazol, isavukonazol, itrakonazol, posakonazol (na liebu plesiovych infekcif).
Vorikonazol sa mé pouzivat iba po lekarskom zhodnoteni.

Atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin (na znizenie hladin
cholesterolu). Méze byt zvysené riziko poSkodenia svalov. Vas lekar zhodnoti, ktora
zivotosprava znizujuca cholesterol, je najlepSia pre vasu konkrétnu situaciu.

Rifabutin (na bakterialne infekcie)

Tadalafil, sildenafil, vardenafil (na erektilnu dysfunkciu alebo vysoky tlak krvi v pl'ucnom
obehu)

Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (na lieCbu
depresie a uzkosti)

Perfenazin, risperidon, tioridazin (psychiatrické lieky)

Cyklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (na zoslabenie vasho imunitného systému),
pretoze terapeuticky ti€inok alebo neziaduce Uc€inky tychto lickov mézu byt’ zvysené.
Kolchicin (liek proti dne). Ak mate problémy s oblickami alebo peceiiou, pozrite si Cast’
»Nekombinujte Symtuzu so Ziadnym z nasledujicich liekov*.

Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, midazolam, ked sa pouziva
ako injekcia (lieky na liecbu poruch spanku alebo uzkosti)

Metformin (na liecbu cukrovky typu 2).

Tento zoznam liekov nie je kompletny. Povedzte svojmu lekarovi o v§etkych lickoch, ktoré uzivate.

Tehotenstvo a dojcenie
Povedzte okamzite svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Tehotné Zeny nemajt
uzivat’ Symtuzu.

Vzhl'adom na moznost’ vyskytu vedl'ajSich u¢inkov u dojéenych deti zeny nemaju dojcit, ak uzivaju
Symtuzu.
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Dojcenie sa neodportca u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze preniest’ na diet’a
materskym mlieckom. Ak dojc¢ite alebo uvazujete o dojéeni, porad’te sa o tom ¢o najskor so svojim
lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Symtuza méze sposobit’ to¢enie hlavy. Neobsluhujte stroje ani neved’te vozidlo, ked’ citite, Ze sa vam
toci hlava po uziti Symtuzy.

Symtuza obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Symtuzu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporicana davka pre dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich, ktori vazia
minimalne 40 kg, je jedna tableta kazdy den s jedlom.

Symtuzu musite uzivat’ kazdy den a vzdy s jedlom. Symtuzu musite uzit’ do 30 mintt po jedle alebo
malom obcerstveni. Na druhu jedla nezalezi.

o Tableta sa nema drvit, ale sa ma prehltnut’ cela. Tabletu mozno zapit’ napojom, ako je voda,
mlieko alebo nejaky vyzivovy napoj. Symtuzu uZzite kazdy den v priblizne rovnakom case.

Odstranenie bezpe¢nostného uzaveru z f’ase

@ Plastova fl'asa ma bezpe¢nostny uzaver a musi sa otvarat’ nasledovne:
' "~ . Uzaver stlacte nadol a otacajte nim proti smeru hodinovych ruciciek.

@J . Odtoceny uzaver snimte z fl'aSe.

Ak uZijete viac Symtuzy, ako mate
Okamzite vyhl'adajte svojho lekara alebo najblizsiu lekarsku pohotovost’. Majte so sebou fl'asu
s tabletami, aby ste mohli ukazat’, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Symtuzu
Je dolezité, aby ste nevynechali davku Symtuzy.

Ak zabudnete uzit’ davku:

o AKk to zistite v priebehu 12 hodin od Casu, kedy zvycajne uzivate Symtuzu, musite uZzit’ tabletu
ihned, s jedlom. Dalgiu davku potom uZite vo zvy&ajnom &ase.

o Ak to zistite po 12 hodinach alebo po dlhSej dobe od Casu, kedy zvy€ajne uzivate Symtuzu,
tuto ddvku potom vynechajte a uzite d’alSie davky s jedlom vo zvycajnom Case. Neuzivajte
dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak vraciate do 1 hodiny po uziti lieku, d’al§ia davka Symtuzy sa ma uzit’ s jedlom ¢o najskor. Ak
vraciate po viac ako 1 hodine od uzitia lieku, nemusite uzit’ d’alsiu davku Symtuzy az do nasledujuce;j

pravidelne uzivanej davky.

AKk si nie ste isty, ¢o robit’ v pripade vynechania davky alebo vracania, obrat'te sa na svojho lekara.
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Symtuzu neprestaiite uZivat’ bez toho, aby ste sa predtym o tom neporozpravali so svojim
lekarom

Lieky proti HIV mézu sposobit’, ze sa budete citit’ lepSie. Symtuzu neprestante uzivat’ ani vtedy, ked’
sa citite lepSie. Najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Ked’ sa vaSa zasoba Symtuzy za¢ne minat’, vyzdvihnite si d’alsi liek u svojho lekéra alebo lekarnika.
Je to vel'mi dolezité, pretoZze mnozstvo virusu sa mdze zacat’ zvySovat, ak sa uzivanie lieku zastavi
dokonca aj na kratky cas. Ochorenie sa potom moézZe stat’ naro¢nej$im na liecbu.

Ak mate infekciu HIV aj hepatitidu B, je vel'mi dolezité, aby ste neprestali uzivat’ Symtuzu, kym sa
o tom najskor neporozpravate so svojim lekarom. Niekol'’ko mesiacov po ukonceni lieCby Symtuzou
bude potrebné, aby ste absolvovali vySetrenia krvi. U niektorych pacientov s pokroc¢ilym ochorenim
pecene alebo cirhozou méze ukoncenie liecby viest’ k zhorSeniu hepatitidy, ¢o mdze byt zivot
ohrozujuce.

Povedzte svojmu lekarovi okamzZite o novych alebo nezvyc€ajnych priznakoch po ukonceni liecby,
obzvlast’ o priznakoch, ktoré spéjate s infekciou hepatitidy B.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedPajSich u¢inkov.
Boli hlasené problémy s pe¢enou, ktoré mézu byt niekedy zavazné. Pred zac¢atim lieCby Symtuzou vas
lekar urobi vysetrenie krvi. Ak mate chronicku infekciu hepatitidou B alebo C, vas lekar bude
vySetrovat’ vaSu krv Castejsie, pretoze je u vas zvysend moznost’ vzniku problémov s pecetiou.
Porozpravajte sa so svojim lekarom o prejavoch a priznakoch problémov s pecenou. Tieto mdzu
predstavovat’ zozltnutie vasej koze alebo ocnych bielok, tmavy (zafarbeny ako ¢aj) moc, svetll stolicu
(pohyby criev), nevolnost’, vracanie, stratu chuti do jedla alebo bolest’ alebo bolest’ a nepohodlie na
pravej strane pod rebrami.

Kozna vyrazka moze postihnut viac ako 1 z 10 pacientov uzivajucich Symtuzu. Napriek tomu, ze
vécsina vyrazok je mierna a vymizne po chvili pri pokracovani v liecbe, vyrazka moze byt niekedy
zavazna alebo potencialne Zivot ohrozujtca. Je d6lezité informovat’ vasho lekara, ak sa u vas vyrazka
vyvinie. Vas lekar vam poradi, ¢i sa vaSe priznaky daju lie¢it’, alebo ¢i sa ma liecba Symtuzou
ukoncit’.

Dalsie zavazné vedlajsie u¢inky, pozorované u menej ako 1 pacienta z 10, boli cukrovka, zvysené
hladiny tuku v krvi a priznaky infekcie. Zapal pankreasu (pankreatitida) bol hldseny u menej ako
1 pacienta zo 100.

Vel'mi Casté vedlajsie u€inky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)
o bolest’ hlavy

o hnacka

o vyrazka

asté vedl'ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
nizky pocet cervenych krviniek (anémia)
alergické reakcie ako zihl'avka (urtikaria), svrbenie
znizend chut’ do jedla (anorexia)
neprirodzené sny
vracanie, bolest’ alebo zvacsenie brucha, porucha travenia, plynatost’
abnormalne vysledky vySetreni krvi, ako napriklad niektoré vysetrenia obli¢iek. Vas lekar vam
ich vysvetli.

e o 0 o 0 o )
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tocenie hlavy

bolest’ kibov

bolest’ svalov, svalové kice alebo slabost’
slabost’

vycerpanost’ (ilnava)

zaludo¢na nevolnost’ (nauzea)

Menej ¢asté vedlajsie ucinky (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

zavazny opuch koze a inych tkaniv (najcastejSie pier alebo oci)

priznaky infekcie alebo poruchy imunitného systému (imunorestituny zapalovy syndrom)
zviacsenie prsnikov

osteonekroza (poskodenie kosti spdsobené stratou zdsobovania kosti krvou)

abnormalne vysledky vySetreni krvi, ako napriklad niektoré vySetrenia pankreasu. Vas lekar
vam ich vysvetli.

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mo6zu postihnut’ menej ako 1 z 1 000 osob)

o reakcia nazyvana DRESS [z&vazna vyrazka, ktor moze sprevadzat’ horicka, tinava, opuch
tvare alebo lymfatickych uzlin, zvySenie eozinofilov (typu bielych krviniek), ucinky na pecen,
obli¢ky alebo pl'tca]

o zavazna vyrazka s pluzgiermi a olupujicou sa kozou, najmé okolo Gst, nosa, o¢i a pohlavnych
organov (Stevensov-Johnsonov syndrom)

o krystaly darunaviru v obli¢kach spdsobujlice ochorenie oblic¢iek

Vedlajsie u¢inky s neznamou frekvenciou: vyrazka sa moze stat’ zavaznou alebo potencialne Zivot

ohrozujucou:

o vyrazka s pl'uzgiermi a olupujicou sa koZou na vel’kej ¢asti tela

o cervena vyrazka pokrytd malymi hrbol¢ekmi naplnenymi hnisom, ktora sa méze rozsirit’ po
celom tele, niekedy s horuckou.

Niektoré vedlajsie cinky st typické pre lieky proti HIV podobné Symtuze. Patri sem:

o zvySena hladina cukru v krvi a zhorSenie cukrovky

o bolesti svalov, citlivost’ alebo slabost’. Tieto poruchy svalov mézu byt zriedkavo aj zavazného
charakteru

o imunorestitu¢ny zapalovy syndrom. U niektorych pacientov s pokrocilou infekciou HIV (AIDS)

a oportinnou infekciou (nezvyc¢ajné infekcie vd’aka oslabenému imunitnému systému)

v anamnéze sa mozu objavit’ prejavy a priznaky zapalu z predchadzajucich infekcii kratko po
tom, ako sa zacala liecba HIV, vratane Symtuzy. Po tom, ako za¢nete uzivat’ lieky na lieCbu
infekcie HIV sa okrem oportinnych infekcii mozu tiez vyskytnut’ poruchy imunitného systému
(stav, ktory sa vyskytne, ked’ imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Poruchy
imunitného systému sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Ak zaznamenate ktorykol’vek z tychto priznakov, povedzte to svojmu lekarovi.

Pocas liecby infekcie HIV méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy v krvi.
Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vySetrovat’
kvoli tymto zmenam.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Symtuzu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na fT'ai po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Nepouzivajte tento liek po 6 tyzdnoch od prvého otvorenia flase.

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkost'ou. FPasu uchovavajte dokladne
uzatvorenu. Tablety sa mézu uchovavat’ mimo pdévodného balenia po dobu 7 dni a ak nie su uzité,
maju sa po tomto obdobi zlikvidovat’. Tablety, ktoré su uchovavané mimo poévodného balenia, sa
nemaju vlozit’ spat’ do balenia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Symtuza obsahuje

Lieciva su darunavir, kobicistat, emtricitabin a tenofovir alafenamid. Kazda filmom obalena tableta
(tableta) obsahuje 800 mg darunaviru (vo forme etanolatu), 150 mg kobicistatu, 200 mg emtricitabinu
a 10 mg tenofovir alafenamidu (vo forme fumaratu).

DalSie zlozky si

Jadro tablety:

Jadro tablety obsahuje kroskarmelozu sodnu, stearat horeénaty, mikrokrystalicka celulozu a koloidny
oxid kremicity (pozri Cast’ 2 ,,Symtuza obsahuje sodik*).

Filmovy obal:
Filmovy obal obsahuje polyetylénglykol (makrogol), polyvinylalkohol (Ciasto¢ne hydrolyzovany),
mastenec, oxid titanicity (E171) a zIty oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Symtuza a obsah balenia
Z1ta az zltohneda filmom obalena tableta kapsulovitého tvaru, potlacena s ,,8121° na jednej strane a
,,JG* na druhej strane.

Symtuza je k dispozicii vo fl'asiach s 30 tabletami (s vysuSovadlom silikagél, ktory musi zostat’ vo
fl'asi na ochranu tabliet). VysuSovadlo silikagél je zabalené v samostatnom vrecku alebo nadobe a
nesmie sa prehltnut’.

Symtuza tablety st dostupné v baleniach obsahujtcich jednu alebo tri fTaSe v Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgicko

Vyrobca
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Taliansko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus

LJkoHCchH & JxonchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EA\LGdo

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpoésmmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0800 25 50 75/+33 155004003
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800
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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(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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
Ttfn: +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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

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