1. LAKEMEDLETS NAMN

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 800 mg darunavir (som etanolat), 150 mg kobicistat, 200 mg
emtricitabin och 10 mg tenofoviralafenamid (som fumarat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Gul till gulaktigt brun kapselformad tablett, 22 mm x 11 mm, préglad med ”8121” pa ena sidan och
”JG” pé den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtuza &r indicerat for behandling av infektion med humant immunbristvirus (HIV-1) hos vuxna och
ungdomar (som dr minst 12 ar och véger minst 40 kg).

Genotypisk bestdmning ska vara vigledande for anvindningen av Symtuza (se avsnitt 4.2,

4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras av ldkare med erfarenhet av behandling av HIV-1-infektion.

Dosering
Den rekommenderade dosen for vuxna och ungdomar, som ar 12 ar eller dldre och som véger

minst 40 kg, &ér 1 tablett en gdng dagligen tillsammans med mat.

Antiretroviral behandling (ART)-naiva patienter
Den rekommenderade dosen ér 1 tablett en géng dagligen tillsammans med mat.

ART-erfarna patienter

1 tablett en gang dagligen tillsammans med mat kan anvindas av patienter med tidigare exponering for
antiretrovirala lakemedel men utan darunavirresistensrelaterade mutationer (DRV-RAMs)* och som
har plasma HIV-1 RNA < 100 000 kopior/ml och CD4+ cellantal > 100 celler x 10%1 (se avsnitt 5.1).

* DRV-RAMs: V111, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V.

Rad om glomda doser

Om patienten har glomt att ta en dos Symtuza och det har gatt mindre &n 12 timmar sedan dosen
normalt skulle ha tagits, bor patienterna instrueras att ta den ordinerade dosen Symtuza med mat sa
snart som mdjligt. Om detta upptécks senare &n 12 timmar efter att dosen skulle ha tagits, bor
patienten inte ta den glomda dosen utan fortsétta med det vanliga doseringsschemat.

Om patienten kriks inom 1 timme efter intag av ldkemedlet, ska en ny dos av Symtuza tas sa fort som
mojligt tillsammans med mat. Om patienten kriks efter mer dn 1 timme efter intag av lakemedlet
behover patienten inte ta en ny dos av Symtuza forrén vid nésta schemalagda tidpunkt.



Sérskilda populationer

Aldre

Information géllande denna population 4r begransad och darfor ska Symtuza anvindas med
forsiktighet hos patienter Gver 65 ar (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for Symtuza hos patienter med létt (Child Pugh klass A) till méttligt
(Child Pugh klass B) nedsatt leverfunktion. Dock bor Symtuza anviandas med forsiktighet hos dessa
patienter, eftersom darunavir och kobicistat, substanserna i Symtuza, metaboliseras i levern.

Symtuza har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och ska
darfor inte anviandas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Symtuza dr nddvandig hos patienter med en estimerad glomerulér
filtrationshastighet (¢eGFR) pa > 30 ml/min, berdknad med Cockcroft Gault-metoden (eGFRcg).

Symtuza ska inte initieras hos patienter med eGFRcg < 30 ml/min, eftersom det inte finns nagra
tillgdngliga data vad géller anvandning av Symtuza i denna population (se avsnitt 5.1 och 5.2).
Symtuza ska séttas ut hos patienter med eGFRcg som sjunker till under 30 ml/min under behandlingen
(se avsnitt 5.1 och 5.2).

Pediatrisk population
Sédkerheten och effekten av Symtuza hos barn i &ldrarna 3-11 ar, eller med en kroppsvikt pa < 40 kg,
har &nnu inte faststallts. Inga data finns tillgédngliga.

Symtuza ska inte ges till barn under 3 ar av sékerhetsméssiga skél (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Graviditet och postpartum

Behandling med darunavir/kobicistat (tva av komponenterna i Symtuza) under graviditet leder till lag
exponering for darunavir (se avsnitt 4.4 och 5.2). Dérfor ska behandling med Symtuza inte pabdrjas
under graviditet och kvinnor som blir gravida under behandling med Symtuza ska byta till en
alternativ behandling (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Administreringssétt
Symtuza ska tas oralt en gang dagligen tillsammans med mat (se avsnitt 5.2). Tabletten ska inte

krossas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Samtidig administrering av starka CYP3A-inducerare sdsom de ldkemedel som anges nedan pa grund
av risken for utebliven terapeutisk effekt (se avsnitt 4.5):

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin

- rifampicin

- lopinavir/ritonavir

- Johannesort (Hypericum perforatum)

Samtidig administrering av ldkemedel som de som anges nedan pé grund av risken for allvarliga
och/eller livshotande biverkningar (se avsnitt 4.5):

- alfuzosin

- amiodaron, dronedaron, ivabradin, kinidin, ranolazin

- kolkicin, da det anvédnds hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion (se avsnitt 4.5).
- rifampicin



- ergotderivat (t.ex. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin)

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

- pimozid, kvetiapin, sertindol, lurasidon (se avsnitt 4.5)

- elbasvir/grazoprevir

- triazolam, midazolam givet oralt (med forsiktighet vid parenteralt administrerat midazolam, se
avsnitt 4.5)

- sildenafil - d& det anvénds for behandling av pulmonell arteriell hypertoni, avanafil

- simvastatin, lovastatin och lomitapid (se avsnitt 4.5)

- tikagrelor

4.4 Varningar och forsiktighet
ART-erfarna patienter

Symtuza ska inte anviandas hos behandlingserfarna patienter med en eller flera DRV-RAMs (se avsnitt
5.1) eller med HIV-1 RNA > 100 000 kopior/ml eller CD4+-cellantal < 100 celler x 101.

Graviditet

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg under den andra och tredje trimestern har visat sig
leda till 1&g exponering for darunavir, med en minskning av Cnin-nivéer péa cirka 90 % (se avsnitt 5.2).
Kobicistatnivaerna minskar och ger eventuellt inte tillrdcklig boostring. Den kraftiga minskningen av
darunavirexponering kan leda till virologisk svikt och en 6kad risk for att modern dverfor
HIV-infektion till barnet. Darfor ska behandling med Symtuza inte paborjas under graviditet och
kvinnor som blir gravida under behandling med Symtuza ska byta till en alternativ behandling (se
avsnitt 4.2 och 4.6).

Patienter med samtidig infektion av HIV-virus och hepatit B- eller C-virus
Patienter med kronisk hepatit B eller C som far antiretroviral behandling har 6kad risk for allvarliga
och potentiellt fatala leverbiverkningar.

Sdkerheten och effekten av Symtuza hos patienter co-infekterade med HIV-1-virus och hepatit C-virus
(HCV) har inte faststallts. Tenofoviralafenamid ar aktivt mot hepatit B-virus (HBV).

Vid samtidig behandling med antiviral terapi mot hepatit C, se relevant produktresumé for dessa
lakemedel.

Utsittning av behandling med Symtuza hos patienter som dr co-infekterade med HIV och HBV kan
vara forknippat med svéara, akuta exacerbationer av hepatit. Om Symtuza sétts ut hos patienter som &r
co-infekterade med HIV och HBV, ska de dvervakas noggrant bdde med klinisk och
laboratoriebaserad uppf6ljning i minst flera manader efter att behandlingen har avbrutits. Initiering av
hepatit B-behandling kan vara motiverad vid behov. Det rekommenderas inte att avbryta behandlingen
hos patienter med avancerad leversjukdom eller cirros eftersom forvarrad hepatit efter
behandlingsstopp kan leda till hepatisk dekompensation.

Symtuza ska inte administreras samtidigt med ldkemedel som innehaller tenofovirdisoproxil (t.ex.
fumarat, fosfat eller succinat), lamivudin eller adefovirdipivoxil som anvinds vid behandling av HBV-
infektion.

Mitokondriell dysfunktion

Nukleosid- och nukleotidanaloger har visats orsaka mitokondriell skada i varierande grad in vitro och
in vivo. Mitokondriell dysfunktion har rapporterats hos HIV-negativa spddbarn som exponerats for
nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt. De huvudsakliga biverkningarna som rapporterats &r
hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi,
hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit dvergdende. Sent upptradande neurologiska
rubbningar har rapporterats (hypertoni, kramper, onormalt beteende). Om séddana neurologiska
rubbningar &r dvergaende eller permanenta &r for ndrvarande oként. Alla barn som exponerats in utero




for nukleosid- och nukleotidanaloger, &ven HIV-negativa barn, ska fa en klinisk och
laboratoriebaserad uppf6ljning samt en fullstdndig undersékning av eventuell mitokondriell
dysfunktion om relevanta tecken och symtom finns. Dessa fynd paverkar inte aktuella nationella
rekommendationer avseende antiretroviral behandling hos gravida kvinnor for att forhindra 6verforing
av HIV-infektion fran mor till barn.

Aldre

Informationen om anvéndning av Symtuza hos patienter som &r 65 ér eller dldre ar begrinsad, darfor
ska forsiktighet iakttas med tanke pa den hogre forekomsten av nedsatt leverfunktion, annan samtidig
sjukdom eller behandling (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Levertoxicitet

Hepatit (t.ex. akut hepatit, cytolytisk hepatit) har rapporterats med darunavir/ritonavir. Under det
kliniska utvecklingsprogrammet for darunavir/ritonavir (n=3 063) rapporterades hepatit hos 0,5 % av
patienterna som fick antiretroviral kombinationsbehandling med darunavir/ritonavir. Patienter med
redan existerande leverdysfunktion, inklusive kronisk hepatit B eller C, har en 6kad risk for
leverfunktionsrubbningar, inklusive allvarliga och potentiellt fatala leverbiverkningar. Vid samtidig
antiviral behandling mot hepatit B eller C, se relevant produktinformation for dessa lakemedel.

Lampliga laboratorietester ska utforas innan terapi med Symtuza paborjas och patienter ska dvervakas
under behandlingen. Okad ASAT/ALAT-6vervakning bor dvervigas hos patienter med en
underliggande kronisk hepatit, cirros eller hos patienter med férhdjda transaminaser innan behandling,
speciellt under de forsta ménaderna av behandling med Symtuza.

Om det finns tecken pé ny eller forvirrad leverdysfunktion (inklusive kliniskt signifikant hojning av
leverenzymer och/eller symtom som trétthet, anorexi, illamaende, gulsot, mork urin, 6mbhet i levern,
hepatomegali) hos patienter som anvéander Symtuza, ska uppehéll eller utséttning av behandling
omedelbart dvervégas (se avsnitt 5.3).

Njurtoxicitet

Fall av njurfunktionsnedséttning, inklusive akut njursvikt och proximal njurtubulopati har rapporterats
efter marknadsintroduktion for produkter som innehéller tenofoviralafenamid. En potentiell risk for
njurtoxicitet till foljd av kronisk exponering for laga nivaer av tenofovir, som uppkommer vid
dosering med tenofoviralafenamid, kan inte uteslutas (se avsnitt 5.3). Njurfunktionen bdr bedomas hos
alla patienter innan eller i samband med att behandling med Symtuza paboérjas, samt 6vervakas under
behandlingen hos alla patienter enligt kliniskt behov. Utséttande av Symtuza ska dvervigas for alla
patienter vars njurfunktion sjunker i kliniskt signifikant omfattning eller som utvecklar tecken pa
rubbningar i proximala njurtubuli.

Nedsatt njurfunktion

Kobicistat har visats minska berdknat kreatininclearance genom hdmning av den tubuléra sekretionen
av kreatinin. Denna effekt pa serumkreatinin, som leder till en minskning av berdknat
kreatininclearance, ska tas under évervdgande ndr Symtuza administreras till patienter dér berdknat
kreatininclearance anvinds for att vigleda den kliniska behandlingen, dér d&ven dosjustering av andra
samtidigt administrerade lakemedel ingar. Se produktresumén for kobicistat for mer information.

Patienter med andra samtidiga sjukdomar

Nedsatt leverfunktion

Sdkerheten och effekten av Symtuza eller dess komponenter har inte faststéllts hos patienter med
allvarliga, underliggande leverrubbningar. Symtuza &r dérfor kontraindicerad hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion. Pa grund av 6kad plasmakoncentration av obundet darunavir, ska Symtuza
anvandas med forsiktighet hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Patienter med hemofili
Det har forekommit rapporter om 6kad blodningsbendgenhet, inklusive spontana hudhematom och
hemartros, hos patienter med hemofili typ A och B som behandlas med HIV-proteashdmmare. Vissa



patienter fick extra tilligg av faktor VIII. I mer dn hélften av de rapporterade fallen kunde
behandlingen med HIV-proteashdmmare fortsitta, eller aterinupptas, om behandlingen hade upphort.
Ett orsakssamband har foreslagits, &ven om verkningsmekanismen inte &r klarlagd. Patienter med
hemofili ska darfor uppmérksammas pa risken for 6kad blodningsbenédgenhet.

Kraftiga hudreaktioner

Under det kliniska utvecklingsprogrammet for darunavir/ritonavir (n=3 063) rapporterades kraftiga
hudreaktioner som kan atf6ljas av feber och/eller férhdjda transaminaser hos 0,4 % av patienterna.
DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) och Stevens Johnsons syndrom har
rapporterats 1 séllsynta fall (< 0,1 %) och efter marknadsintroduktion har toxisk epidermal nekrolys
och akut generaliserad exantematds pustulos rapporterats. Behandling med Symtuza ska omedelbart
avbrytas om tecken eller symtom pé kraftiga hudreaktioner uppstar. Dessa kan inkludera, men ar inte
begrénsade till, kraftiga utslag eller utslag tillsammans med feber, allmén sjukdomskénsla, trotthet,
muskel- eller ledvirk, blasor, sar i munhalan, konjunktivit, hepatit och/eller eosinofili.

Allergi mot sulfonamid
Darunavir innehéller en sulfonamiddel. Symtuza ska anvéndas med forsiktighet till patienter med kidnd
allergi mot sulfonamid.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. For lipider
finns det i vissa fall belédgg for en behandlingseffekt, medan det for viktokning inte finns nagra starka
beldgg for ett samband med négon sérskild behandling. Betraffande 6vervakning av lipider och glukos
i blodet hinvisas till etablerade riktlinjer for HIV-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett
kliniskt lampligt sétt.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktoriell (inkluderat anviindning av kortikosteroider,
alkoholkonsumtion, grav immunsuppression, hogt BMI), har fall av osteonekros rapporterats, i
synnerhet hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienterna bor radas att sdka ldkare om de drabbas av
ledvirk, ledstelhet eller svarigheter att rora sig.

Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)
IRIS har rapporterats hos HIV-infekterade patienter som behandlas med CART. Hos HIV-infekterade

patienter med svar immunbrist vid tiden for insdttandet av CART, kan en inflammatorisk reaktion pa
asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppkomma och orsaka allvarliga kliniska
tillstand eller forvarrade symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta
veckorna eller manaderna efter inséttande av CART. Relevanta exempel ér retinit orsakad av
cytomegalovirus, generaliserade och/eller fokala mykobakteriella infektioner och pneumoni orsakad
av Pneumocystis jirovecii (tidigare kind som Preumocystis carinii). Alla inflammatoriska symtom ska
utvdrderas och behandling sittas in vid behov. Dessutom har reaktivering av herpes simplex och
herpes zoster observerats i kliniska studier med darunavir som samtidigt administrerats med en lag dos
ritonavir.

Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid IRIS;
dock har tiden till tillslag varierat och dessa héndelser kan intrdffa ménga ménader efter
behandlingsstart (se avsnitt 4.8).

Opportunistiska infektioner

Patienter som far Symtuza eller annan antiretroviral behandling kan komma att utveckla
opportunistiska infektioner och andra komplikationer av HIV-infektion och ska darfor st under
noggrann klinisk 6vervakning av ldkare med erfarenhet av behandling av patienter med HIV-
relaterade sjukdomar.




Likemedelsinteraktioner

Samtidig administrering av andra likemedel

Symtuza ér avsedd att anvdndas som en komplett regim for behandling av HIV-1-infektion och ska
inte administreras med andra antiretrovirala produkter (se avsnitt 4.5). Symtuza ska inte administreras
samtidigt med ldkemedel som krdver farmakokinetisk forstarkning med ritonavir eller kobicistat.
Symtuza ska inte kombineras med ldkemedel som innehaller tenofovirdisoproxil (som fumarat, fosfat
eller succinat), lamivudin eller adefovirdipivoxil, som anvinds vid behandling av HBV-infektion.

Pediatrisk population
Symtuza ska inte ges till barn under 3 ar (se avsnitt 4.2 och 5.3).

Hjélpdmnen
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med Symtuza. De interaktioner som har identifierats i studier med
de olika substanser i Symtuza, dvs. med darunavir (i kombination med ldgdos ritonavir), kobicistat,
emtricitabin eller tenofoviralafenamid, ar de som avgdr vilka interaktioner som kan uppkomma med
Symtuza.

Darunavir och kobicistat

Darunavir 4r en himmare av CYP3A, en svag himmare av CYP2D6 och en himmare av P-gp.
Kobicistat dr en mekanismbaserad himmare av CYP3A och en svag CYP2D6-hdmmare. Kobicistat
hdammar transportoérerna p-glykoprotein (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 och OATP1B3. Kobicistat
forvintas inte himma CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 eller CYP2C19. Kobicistat forvintas
inte inducera CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A1 eller P-gp (MDR1).

Samtidig administrering av Symtuza och ldkemedel som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A
eller transporteras av P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 eller OATP1B3 kan leda till 6kad
systemexponering for sddana lakemedel, vilket kan 6ka eller forlanga deras terapeutiska effekt och
biverkningar (se avsnitt 4.3 eller tabellen nedan).

Symtuza far inte kombineras med likemedel som dr mycket beroende av CYP3A for clearance, och
for vilka en 6kad systemexponering forknippas med allvarliga och/eller livshotande héndelser (snavt
terapeutiskt index).

Samtidig administrering av Symtuza och likemedel som har aktiva metaboliter bildade av CYP3A kan
orsaka sénkta plasmakoncentrationer av dessa aktiva metaboliter, vilket kan leda till att de forlorar sin
terapeutiska effekt. Dessa interaktioner beskrivs i interaktionstabellen nedan.

Darunavir och kobicistat metaboliseras av CYP3A. Lakemedel som inducerar CYP3A-aktivitet
forvéntas oka clearance av darunavir och kobicistat, vilket leder till minskade plasmakoncentrationer
av darunavir och kobicistat (t.ex. efavirenz, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, rifampicin,
rifapentin, rifabutin, Johannesort) (se avsnitt 4.3 och interaktionstabellen nedan).

Samtidig administrering av Symtuza med andra liakemedel som hdmmar CYP3A kan minska clearance
av darunavir och kobicistat, och leda till 6kade plasmakoncentrationer av darunavir och kobicistat
(t.ex. azolantimykotika som klotrimazol). Dessa interaktioner beskrivs i interaktionstabellen nedan.

Kobicistat &r, till skillnad mot ritonavir, inte en hammare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 eller UGT1A1. Vid byte frén ritonavir som ar en farmakokinetisk forstéirkare, till denna
regim med kobicistat krévs forsiktighet under de tva forsta veckornas behandling med Symtuza,
framfor allt om doser av ndgot annat samtidigt administrerat lakemedel har titrerats eller justerats i
samband med anvindningen av ritonavir.



Emtricitabin
In vitro och kliniskt farmakokinetiska interaktionsstudier har visat att risken for CYP-medierade
interaktioner mellan emtricitabin och andra likemedel &r lag.

Emtricitabin himmade inte glukuronideringsreaktionen for ett icke-specifikt UGT-substrat in vitro.
Samtidig administrering av emtricitabin med ldkemedel som elimineras via aktiv tubulér sekretion kan
oka koncentrationerna av emtricitabin och/eller det samadministrerade lakemedlet. Likemedel som
forsvagar njurfunktionen kan 6ka koncentrationerna av emtricitabin.

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid transporteras av P-glykoprotein (P-gp) och brostcancerresistent protein (BCRP).
Lakemedel som har en stark paverkan pa P-gp-aktiviteten och BCRP kan resultera i att absorptionen
av tenofoviralafenamid forédndras. Likemedel som inducerar P-gp-aktivitet (t.ex. rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, fenobarbital) forvéntas minska absorptionen av tenofoviralafenamid, vilket leder till
minskad plasmakoncentration av tenofoviralafenamid, vilket i sin tur kan resultera i utebliven
terapeutisk effekt av tenofoviralafenamid och resistensutveckling. Samtidig administrering av
tenofoviralafenamid med andra ldkemedel som hdmmar P-gp (t.ex, kobicistat, ritonavir, ciklosporin)
forvéntas oka absorptionen och plasmakoncentrationen av tenofoviralafenamid. Det dr inte kdnt om
samtidig administrering av tenofoviralafenamid och xantinoxidashdmmare (t.ex. febuxostat) kan 6ka
den system exponeringen for tenofovir.

Tenofoviralafenamid himmar inte CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP2D6
in vitro. Det hammar inte CYP3A4 in vivo. Tenofoviralafenamid ar ett substrat till OATP1B1 och

OATPI1B3 in vitro. Fordelningen av tenofoviralafenamid i kroppen kan péverkas av aktiviteten hos
OATPIB1 och OATP1B3.

Interaktionstabell

Forvintade interaktioner mellan Symtuza och likemedel som potentiellt kombineras, listas i

tabell 1 nedan, och baseras pa de studier som gjorts pa substanserna i Symtuza, antingen som enskilda
substanser eller i kombination, eller dér potentiella interaktioner skulle kunna uppkomma.

Interaktionsstudier av substanserna fran Symtuza har endast utforts pa vuxna.

Interaktionsprofilen for darunavir beror pa om ritonavir eller kobicistat anvéinds som farmakokinetisk
forstarkare. Det kan saledes finnas olika rekommendationer for anviandning av darunavir i
kombination med andra ldkemedel. Se forskrivningsinformationen for darunavir fér mer information.

Nedanstaende lista dver exempel pa interaktioner ar inte heltdckande och darfor ska man konsultera
produktinformationen for varje lakemedel som administreras samtidigt med Symtuza for information
relaterad till metabolismvég, interaktionsvég, potentiella risker och sérskilda atgérder som ska vidtas
med avseende pé samtidig administrering.

Tabell 1: Interaktioner mellan de enskilda komponenterna i Symtuza och andra likemedel

INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLING MED ANDRA

LAKEMEDEL
Likemedelsexempel per Interaktion Rekommendationer vid samtidig
terapiomrade administrering
ALFA-ADRENORECEPTORANTAGONISTER
Alfusozin Baserat pa teoretiska dverviganden | Samtidig administrering av Symtuza
forvantas DRV/COBI 6ka med alfuzosin dr kontraindicerad (se
plasmakoncentrationerna av avsnitt 4.3).
alfuzosin.
(CYP3A4-himning)




ANESTETIKA

Alfentanil Baserat pa teoretiska dvervdganden | Samtidig anvidndning av Symtuza
forvantas DRV/COBI 6ka kan kréva en ldgre dos av alfentanil
plasmakoncentrationerna av och kraver 6vervakning pa grund av
alfentanil. riskerna for langvarig eller fordrojd

andningsdepression.
ANTACIDA

Aluminium- Ingen mekanismrelaterad Symtuza och antacida kan anvéndas

/magnesiumhydroxid interaktion forvéntas baserat pa samtidigt utan dosjusteringar.

Kalciumkarbonat teoretiska dvervidganden.

MEDEL MOT ANGINA/ANTIARYTMIKA

Disopyramid Baserat pa teoretiska dverviganden | Forsiktighet kravs och om mojligt

Flekainid forvantas DRV/COBI 6ka overvakning av koncentration for

Mexiletin plasmakoncentrationerna av dessa dessa antiarytmika vid samtidig

Propafenon antiarytmika. administrering med Symtuza.

Lidokain (systemiskt)

(CYP3A-hédmning)

Samtidig administrering av

Amiodaron amiodaron, dronedaron, ivabradin,
Dronedaron kinidin eller ranolazin och Symtuza
Ivabradin ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Kinidin
Ranolazin
Digoxin Baserat pa teoretiska dvervdganden | Det rekommenderas att lagsta
forvantas DRV/COBI 6ka mojliga dos av digoxin ska ges
plasmakoncentrationerna av initialt till patienter som stér pa
digoxin. Symtuza. Digoxindosen ska titreras
(P-glykoprotein-hdmning) forsiktigt for att erhédlla den onskade
kliniska effekten samtidigt som
patientens totala kliniska tillstdnd
beddms.
ANTIBIOTIKA
Klaritromycin Baserat pa teoretiska dvervdganden | Forsiktighet ska iakttas nir

forvantas klaritromycin dka
plasmakoncentrationerna av
darunavir och/eller kobicistat.
(CYP3A-hdmning)
Koncentrationerna av klaritromycin
kan oka vid samtidig
administrering med DRV/COBI.
(CYP3A-hémning)

klaritromycin kombineras med
Symtuza.

For patienter med nedsatt
njurfunktion ska produktresumén for
klaritromycin konsulteras for
rekommenderad dos.

ANTIKOAGULANTIA/TROMBOCYTAGGREGATIONSHAMMANDE MEDEL

Apixaban
Rivaroxaban

Baserat pa teoretiska 6verviaganden
kan samtidig administrering av
Symtuza med dessa antikoagulantia
Oka koncentrationerna av
antikoagulantiat.

(Héamning av CYP3A och/eller P-
glykoprotein).

Samtidig administrering av Symtuza
med ett direktverkande oralt
antikoagulantium (DOAK) som
metaboliseras av CYP3A4 och
transporteras av P-gp
rekommenderas inte eftersom det
kan leda till en 6kad blddningsrisk.




Dabigatranetexilat dabigatranetexilat (150 mg): Klinisk 6vervakning och

Edoxaban darunavir/kobicistat 800/150 mg dosreduktion krévs nér ett DOAK
enkeldos: som transporteras av P-gp men inte
dabigatran AUC 1 164 % metaboliseras av CYP3A4, inklusive
dabigatran Cmax T 164 % dabigatranetexilat och edoxaban,

administreras samtidigt med
darunavir/kobicistat 800/150 mg en | Symtuza.
géng dagligen:
dabigatran AUC 1 88 %
dabigatran Cmax T 99 %

Tikagrelor Baserat pé teoretiska overviganden | Samtidig administrering av Symtuza
kan samtidig administrering av med tikagrelor &r kontraindicerad (se
DRV/COBI med tikagrelor 6ka avsnitt 4.3).
koncentrationerna av tikagrelor.

(Hdmning av CYP3A och/eller P-
glykoprotein).

Klopidogrel Baserat pé teoretiska dverviganden Samtidig administrering av Symtuza
forvantas samtidig administrering och klopidogrel rekommenderas inte.
av Symtuza och klopidogrel minska | Anvéndning av andra trombo-
plasmakoncentrationen av de aktiva | Cytaggregationshimmande medel
metaboliterna i klopidogrel, vilket som inte péverkas av CYP-hdmning
kan minska den eller -induktion (t.ex. prasugrel)
trombocytaggregationshimmande rekommenderas (se avsnitt 4.3).
aktiviteten av klopidogrel.

Warfarin Baserat pa teoretiska 6verviaganden | Det rekommenderas att INR
kan DRV/COBI forandra (international normalised ratio)
plasmakoncentrationerna av kontrolleras nar warfarin
warfarin. administreras samtidigt med

Symtuza.
ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin Baserat pa teoretiska dverviganden | Samtidig administrering av Symtuza

Fenobarbital forvintas dessa antiepileptika och dessa antiepileptika &r

Fenytoin minska plasmakoncentrationerna av | kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
darunavir och/eller kobicistat
och/eller tenofoviralafenamid.

(CYP3A- och/eller P-gp-induktion)

Oxkarbazepin Samtidig administrering av Symtuza
med oxkarbazepin rekommenderas
inte. Alternativa antiepileptika bor
Overvagas.

Klonazepam Baserat pa teoretiska 6verviaganden | Klinisk dvervakning rekommenderas
forviantas Symtuza oka vid samtidig administrering av
koncentrationerna av klonazepam. Symtuza med klonazepam.
(hamning av CYP3A)

ANTIDEPRESSIVA
Naturldkemedel Baserat pa teoretiska dvervdganden | Samtidig administrering av
Johannesort forvantas johannesort minska Johannesort och Symtuza ar

plasmakoncentrationerna av
darunavir och/eller kobicistat
och/eller tenofoviralafenamid.
(CYP3A- och/eller P-gp-induktion)

kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

10




Paroxetin Baserat pa teoretiska dverviaganden | Om dessa antidepressiva ska

Sertralin forvantas DRV/COBI 6ka anvindas med Symtuza
plasmakoncentrationerna av dessa rekommenderas klinisk dvervakning
antidepressiva. och dosjustering av det
(hdmning av CYP2D6 och/eller antidepressiva preparatet kan
CYP3A) behdvas.

Tidigare data med darunavir
forstérkt med ritonavir visade dock
en minskning av
plasmakoncentrationerna av dessa
antidepressiva (okdnd mekanism);
den senare kan vara specifik for
ritonavir.

Amitryptilin Baserat pa teoretiska dverviganden

Desipramin forvantas DRV/COBI 6ka

Imipramin plasmakoncentrationerna av dessa

Nortriptylin antidepressiva.

Trazodon (hdmning av CYP2D6 och/eller
CYP3A)

ANTIDIABETIKA

Metformin Baserat pa teoretiska dverviganden | Noggrann klinisk 6vervakning och
forvantas DRV/COBI 6ka dosjustering av metformin
plasmakoncentrationerna av rekommenderas hos patienter som
metmorfin. tar Symtuza.

(MATE]-hdmning)
ANTIEMETIKA
Domperidon Ej studerat. Samtidig administrering av
domperidon med Symtuza ar
kontraindicerad.
ANTIMYKOTIKA

Klotrimazol Baserat pa teoretiska dvervdganden | Forsiktighet bor iakttas och klinisk

Flukonazol forvantas DRV/COBI 6ka overvakning rekommenderas.

Itrakonazol plasmakoncentrationerna av dessa
antimykotika och Om samtidig administrering ar

Isavukonazol plasmakoncentrationerna av nddvindig ska den dagliga dosen av

Posakonazol darunavir, kobicistat och/eller itrakonazol inte dverstiga 200 mg.
tenofoviralafenamid kan 6ka av
antimykotika.

(CYP3A- och/eller P-gp-hdmning)

Vorikonazol Koncentrationerna av vorikonazol Vorikonazol ska inte kombineras
kan 6ka eller minska vid samtidig med Symtuza om inte en bedémning
administrering av DRV/COBI. av nytta/risk forhéllandet motiverar

anvéndning av vorikonazol.
LAKEMEDEL MOT GIKT
Kolkicin Baserat pa teoretiska dvervdganden | En minskning av kolkicindosen eller

forvantas DRV/COBI 6ka
plasmakoncentrationerna av
kolkicin.

(H&dmning av CYP3A och/eller
P-glykoprotein)

ett avbrott av kolkicinbehandlingen
rekommenderas hos patienter med
normal njur- eller leverfunktion om
behandling med Symtuza krévs.
Kombinationen av kolkicin och
Symtuza ér kontraindicerad hos
patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion (se avsnitt 4.3).
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ANTIMALARIAMEDEL

Artemeter/Lumefantrin

Baserat pa teoretiska dverviganden
forvantas DRV/COBI 6ka
plasmakoncentrationerna av
lumefantrin.

(CYP3A-hdmning)

Symtuza och artemeter/lumefantrin
kan anvindas utan dosjusteringar,
men pa grund av den 6kade
lumefantrinexponeringen ska
kombinationen anvéndas med
forsiktighet.

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin Baserat pa teoretiska dverviganden | Kombinationen rifampicin och
forviantas rifampicin minska Symtuza dr kontraindicerad (se
plasmakoncentrationerna av avsnitt 4.3).
darunavir och/eller kobicistat
och/eller tenofoviralafenamid.
(CYP3A- och/eller P-gp-induktion)
Rifabutin Baserat pa teoretiska dverviganden | Samtidig administrering av Symtuza
Rifapentin forvintas dessa antimykobakteriella | med rifabutin och rifapentin

medel minska
plasmakoncentrationerna av
darunavir och/eller kobicistat
och/eller tenofoviralafenamid.
(CYP3A- och/eller P-gp-induktion)

rekommenderas inte. Om
kombinationen dr nédvéndig &r den
rekommenderade dosen

rifabutin 150 mg 3 ganger i veckan
pa bestdmda dagar (t.ex. méndag,
onsdag, fredag). Okad 6vervakning
av rifabutinrelaterade biverkningar
som neutropeni och uveit ir befogad
pa grund av en forvintad 6kning av
exponering for rifabutin. Ytterligare
dosreduktion av rifabutin har inte
studerats. Man ska vara uppmérksam
pé att dosen 150 mg tva génger

i veckan kanske inte ger en optimal
rifabutinexponering, vilket kan leda
till risk for rifamycinresistens och
behandlingssvikt. Hansyn bor tas till
officiella riktlinjer for lamplig
behandling av tuberkulos hos HIV-
infekterade patienter.

Denna rekommendation skiljer sig
fran darunavir forstarkt med
ritonavir. Se produktresumén for
darunavir for ytterligare information.

ANTINEOPLASTISKA MEDEL

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

Baserat pa teoretiska dverviganden
forvantas DRV/COBI 6ka
plasmakoncentrationerna av dessa
antineoplastiska medel.
(CYP3A-hédmning)

Koncentrationerna av dessa
lakemedel kan vara 6kad vid
samtidig administrering av Symtuza,
vilket leder till en risk for 6kade
biverkningar som vanligtvis
forknippas med dessa lakemedel.
Forsiktighet ska iakttas nér ett av
dessa antineoplastiska medel
kombineras med Symtuza.

Samtidig anvéndning av everolimus
eller irinotekan och Symtuza
rekommenderas inte.
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ANTIPSYKOTIKA/NEUROLEPTIKA

Perfenazin Baserat pa teoretiska dvervdganden | Klinisk dvervakning rekommenderas
Risperidon forvantas DRV/COBI 6ka vid samtidig administrering av
Tioridazin plasmakoncentrationerna av dessa Symtuza och perfenazin, risperidon
neuroleptika. eller tioridazin. For dessa
(CYP3A-, CYP2D6- och/eller neuroleptika, bor det overvégas att
P-gp-hdmning) minska dosen neuroleptikum vid
samtidig administrering av Symtuza.
Kombinationen lurasidon, pimozid,
Lurasidon kvetiapin eller sertindol och Symtuza
Pimozid ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Kvetiapin
Sertindol
BETABLOCKERARE
Karvedilol Baserat pa teoretiska dvervdganden | Klinisk dvervakning rekommenderas
Metoprolol forvantas DRV/COBI 6ka vid samtidig administrering av
Timolol plasmakoncentrationerna av dessa Symtuza och betablockerare och en
betablockerare. lagre dos av betablockeraren bor
(CYP2D6-hémning) Overvigas.
KALCIUMANTAGONISTER
Amlodipin Baserat pa teoretiska dvervdganden | Klinisk dvervakning rekommenderas
Diltiazem forviantas DRV/COBI 6ka nér dessa ladkemedel administreras i
Felodipin plasmakoncentrationerna av dessa kombination med Symtuza.
Nikardipin kalciumantagonister.
Nifedipin (CYP3A-hédmning)
Verapamil
KORTIKOSTEROIDER

Kortikosteroider som framst
metaboliseras via CYP3A
(inklusive betametason,
budesonid, flutikason,
mometason, prednison,
triamcinolon)

Baserat pa teoretiska 6verviaganden
forvantas DRV/COBI 6ka
plasmakoncentrationerna av dessa
kortikosteroider.
(CYP3A-hdmning)

Samtidig anvindning av Symtuza
och kortikosteroider (alla
administeringsvagar) som
metaboliseras via CYP3A kan oka
risken for uppkomst av systemiska
kortikosteroideffekter, inklusive
Cushings syndrom och
binjurehdmning.

Samtidig administrering med
CYP3A-metaboliserade
kortikosteroider rekommenderas inte
om inte den potentiella fordelen for
patienten overvéger risken. Om sé ar
fallet ska patienten 6vervakas med
avseende pa systemiska
kortikosteroideffekter.

Alternativa kortikosteroider som ar
mindre beroende av CYP3A-
metabolism, t.ex. beklometason, ska
Overvigas, i synnerhet vid langre tids
anvindning.

Dexametason (systemiskt)

Baserat pa teoretiska 6verviaganden
forvintas (systemiskt) dexametason
minska plasmakoncentrationerna av
darunavir och/eller kobicistat.
(CYP3A-induktion)

Systemiskt dexametason ska
anvéandas med forsiktighet nir det
kombineras med Symtuza.
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ENDOTELINRECEPTORANTAGONISTER

Bosentan Baserat pa teoretiska dvervdganden | Samtidig administrering av Symtuza
forvéntas bosentan minska och bosentan rekommenderas inte.
plasmakoncentrationerna av
darunavir och/eller kobicistat.

(CYP3A-induktion)

Symtuza férvintas oka

plasmakoncentrationerna av

bosentan.

(CYP3A-hémning)
ERGOTDERIVAT

t.ex. Baserat pa teoretiska dverviganden | Samtidig administrering av Symtuza

Dihydroergotamin kan DRV/COBI 6ka exponeringen | och ergotderivat &r kontraindicerad

Ergometrin for ergotderivat. (se avsnitt 4.3).

Ergotamin

Metylergonovin

DIREKTVERKANDE ANTIVIRALA MEDEL MOT HEPATIT C-VIRUS (HCV)

NS3-4A-himmare

Elbasvir/grazoprevir

Baserat pa teoretiska dvervdganden
kan Symtuza 6ka exponeringen for
grazoprevir.

(OATP1B och CYP3A-hdmning)

Samtidig anvéndning av Symtuza
och elbasvir/grazoprevir ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Baserat pa teoretiska dvervdganden
kan DRV/COBI 6ka exponeringen
for glekaprevir och pibrentasvir.
(P-gp-, BCRP- och/eller
OATPI1B1/3-hdmning)

Samtidig administrering av Symtuza
och glekaprevir/pibrentasvir
rekommenderas inte.

Daklatasvir Baserat pa teoretiska 6verviaganden | Symtuza och sofosbuvir,
Ledipasvir forvintas ingen kliniskt relevant sofosbuvir/ledipasvir eller
Sofosbuvir interaktion. daklatasvir kan anvindas samtidigt
utan dosjusteringar.
Naturlikemedel
Johannesort (Hypericum Baserat pa teoretiska dverviganden | Samtidig anvindning av Symtuza
perforatum) kan johannesort kraftigt minska och dessa lakemedel &r

exponeringen for DRV/COBI
(CYP3A4-induktion) och TAF.
(P-gp-induktion)

kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

HMG CO-A-REDUKTASHAMMARE

Atorvastatin
Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin
Rosuvastatin

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin (10 mg en gang
dagligen):

atorvastatin AUC 1 290 %
atorvastatin Cmax T 319 %
atorvastatin Cpmin ND

Rosuvastatin (10 mg en géng
dagligen):

rosuvastatin AUC 1 93 %
rosuvastatin Cmax T 277 %
rosuvastatin Cpin ND

Baserat pa teoretiska dverviganden
forvantas DRV/COBI 6ka
plasmakoncentrationerna av
fluvastatin, pitavastatin,
pravastatin, lovastatin och
simvastatin.

(Hédmning och/eller transport av
CYP3A)

Samtidig anvéndning av en

HMG CoA-reduktashimmare och
Symtuza kan 6ka
plasmakoncentrationerna av det
lipidsdnkande preparatet, vilket kan
leda till biverkningar som myopati.
Nér administrering av

HMG CoA-reduktashimmare och
Symtuza onskas, rekommenderas
startdosen vara den lagsta mdjliga
for att sedan titreras upp till dnskad
klinisk effekt samtidigt som
sdkerheten overvakas.

Samtidig anvindning av Symtuza
med lovastatin och simvastatin &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
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ANDRA MEDEL SOM PAVERKAR LIPIDNIVAERNA

Lomitapid

Baserat pa teoretiska dverviganden
forvintas Symtuza 6ka
exponeringen av lomitapid vid
samtidig administrering
(CYP3A-hdmning)

Samtidig administrering ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

Hz-RECEPTORANTAGONISTER

Cimetidin Baserat pa teoretiska dverviganden | Symtuza kan administreras samtidigt
Famotidin forvintas ingen mekanismrelaterad | med Ha-receptorantagonister utan
Nizatidin interaktion. dosjusteringar_
Ranitidin
IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL
Ciklosporin Baserat pa teoretiska 6verviganden | Overvakning av koncentrationen av
Sirolimus forvantas DRV/COBI 6ka det immunsuppressiva medlet méste
Takrolimus plasmakoncentrationerna av dessa ske vid samtidig administrering av
immunsuppressiva medel. Symtuza.
(CYP3A-hdmning)
Samtidig administrering av
ciklosporin forvéntas dka
plasmakoncentrationerna av
tenofoviralafenamid.
(P-gp-hdmning)
Everolimus Samtidig anvéndning av everolimus

och Symtuza rekommenderas inte.

BETA-STIMULERARE FOR INHALATION

Salmeterol

Baserat pa teoretiska 6verviaganden
forvantas DRV/COBI 6ka
plasmakoncentrationerna av
salmeterol.

(CYP3A-hdmning)

Samtidig anvéndning av salmeterol
och Symtuza rekommenderas inte.
Kombinationen kan leda till en okad
risk for kardiovaskuldra biverkningar
med salmeterol, t.ex.
QT-forlangning, palpitationer och
sinustakykardi.

NARKOTISKA ANALGETIKA/BEHANDLING AV OPIOIDBEROENDE

Buprenorfin/naloxon Baserat pa teoretiska dvervdganden | Dosjustering av buprenorfin kanske
kan DRV/COBI 6ka inte dr nodviandig vid samtidig
plasmakoncentrationerna av administrering av Symtuza, men en
buprenorfin och/eller noggrann klinisk dvervakning for
norbuprenorfin. tecken pa opiattoxicitet

rekommenderas.

Metadon Baserat pa teoretiska dverviganden | Ingen justering av metadondosen
kan DRV/COBI 6ka forvintas behdvas nér samtidig
plasmakoncentrationerna av administrering med Symtuza
metadon. paborjas. Klinisk dvervakning

rekommenderas, eftersom
En liten minskning av underhallsbehandling kan behdva
plasmakoncentrationerna av justeras hos vissa patienter.
metadon observerades med
darunavir forstarkt med ritonavir.
Se produktresumén for darunavir
for ytterligare information.

Fentanyl Baserat pa teoretiska 6verviaganden | Klinisk dvervakning rekommenderas

Oxykodon kan DRV/COBI o6ka vid samtidig administrering av

Tramadol plasmakoncentrationerna av dessa Symtuza och dessa analgetika.
analgetika

(hdmning av CYP2D6 och/eller
CYP3A)
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OSTROGENBASERADE PREVENTIVMEDEL

Drospirenon Etinylestradiol
(3 mg/0,02 mg en gang
dagligen)

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

Alternativa eller ytterligare
preventivmetoder rekommenderas
nér dstrogenbaserade preventivmedel
administreras samtidigt med

Etinylestradiol etinylestradiol AUC | 30 % Symtuza.
etinylestradiol Cmax | 14 % Patienter som anvénder dstrogener
etinylestradiol Cpin ND som hqrmonell . .
ersittningsbehandling ska dvervakas
kliniskt for tecken pa Ostrogenbrist.
Noretindron Baserat p4 teoretiska Sverviiganden Vid samtidig afimlmstrenng av
kan DRV/COBI forindra Symtuza och ldkemedelel
plasmakoncentrationerna av innehallande drosp.lr.eno? .
noretindron. rekommenderas klinisk dvervakning
p.g.a. risken for hyperkalemi.
OPIOIDANTAGONIST
Naloxegol Ej studerat. Samtidig administrering av Symtuza

och naloxegol dr kontraindicerad.

FOSFODIESTERAS TYP 5 (PDE5)-HAMMARE

For behandling av erektil
dysfunktion

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

Avanafil

Baserat pa teoretiska dverviganden
forvantas DRV/COBI 6ka
plasmakoncentrationerna av
PDE-5-hdmmare.
(CYP3A-hédmning)

Samtidig anvéndning av PDE-5-
hdmmare for behandling av erektil
dysfunktion och Symtuza ska goras
med forsiktighet. Om samtidig
anvindning av Symtuza och
sildenafil, vardenafil eller tadalafil ar
indicerad, rekommenderas en
engangdos av sildenafil som inte
overstiger 25 mg under 48 timmar,
en engangsdos av vardenafil som
inte dverstiger 2,5 mg

under 72 timmar eller en engangsdos
av tadalafil som inte

overstiger 10 mg under 72 timmar.

Kombinationen avanafil och
Symtuza ér kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

For behandling av pulmonell
arteriell hypertoni

Baserat pa teoretiska 6verviaganden
forvantas DRV/COBI 6ka

En séker och effektiv dos av
sildenafil for behandling av

Sildenafil plasmakoncentrationerna av pulmonell arteriell hypertoni vid
Tadalafil PDE-5-hdmmare. samtidig administrering av Symtuza
(CYP3A-hdmning) har inte faststéllts. Det finns en 6kad
risk for sildenafilassocierade
biverkningar (t.ex. synstdrningar,
hypotoni, ldngvarig erektion och
synkope). Samtidig administrering
av Symtuza och sildenafil vid
behandling av pulmonell arteriell
hypertoni 4r séledes kontraindicerad
(se avsnitt 4.3).
Samtidig administrering av tadalafil
for behandling av pulmonell arteriell
hypertoni och Symtuza
rekommenderas inte.
PROTONPUMPSHAMMARE

Dexlansoprazol Baserat pa teoretiska dvervdganden | Symtuza kan kombineras med

Esomeprazol forvantas ingen mekanismrelaterad | protonpumpshdmmare utan

Lansoprazol interaktion. dosjusteringar.

Omeprazol

Pantoprazol

Rabeprazol
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SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron

Klorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam (parenteralt)
Zolpidem

Midazolam (oralt)
Triazolam

Baserat pa teoretiska dverviganden
forvantas DRV/COBI 6ka
plasmakoncentrationerna av dessa
sedativa eller hypnotika.
(CYP3A-hdmning)

Klinisk 6vervakning rekommenderas
vid samtidig administrering av
Symtuza och dessa
sedativa/hypnotika, och en lagre dos
av sedativa/hypnotika bor dverviagas.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig
administrering av Symtuza och
parenteralt midazolam.

Om Symtuza administreras samtidigt
med parenteralt midazolam ska det
ske pa en intensivvardsavdelning
eller liknande milj6 som garanterar
noggrann klinisk évervakning och
lamplig medicinsk behandling i
hindelse av andningsdepression
och/eller langvarig sedering.
Dosjustering av midazolam bor
Overvigas, speciellt om mer 4n en
engangsdos av midazolam
administreras.

Samtidig administrering av oralt
midazolam eller triazolam och
Symtuza dr kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

BEHANDLING AV PREMATUR EJAKULATION

Dapoxetin Ej studerat. Samtidig administrering av Symtuza
med dapoxetin dr kontraindicerad.
UROLOGISKA LAKEMEDEL
Fesoterodin Ej studerat. Ska anvindas med forsiktighet. Ska
Solifenacin overvakas for biverkningar

forknippade med fesoterodin eller
solifenacin. Dosminskning av
fesoterodin eller solifenacin kan vara
nddvindig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data (mindre 4n 300 graviditeter) fran anvéndning av Symtuza
hos gravida kvinnor. En méttlig méngd data fran gravida kvinnor (mellan 300 och 1 000 graviditeter)
tyder inte p& ndgon missbildningsorsakande eller foster/neonatal toxicitet av darunavir, kobicistat eller
tenofoviralafenamid. En stor méngd data fran gravida kvinnor (mer dn 1 000 graviditeter) tyder inte pa
risk for missbildningsorsakande toxicitet och inte heller pa foster/neonatal toxicitet av emtricitabin.

Djurstudier tyder inte pé skadliga direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter av
darunavir eller emtricitabin (se avsnitt 5.3). Djurstudier tyder inte pa direkta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter av kobicistat eller tenofoviralafenamid (se avsnitt 5.3).

Behandling med darunavir/kobicistat (tva av komponenterna i Symtuza) under graviditet leder till lag
exponering for darunavir (se avsnitt 5.2), vilket kan vara férenat med en 6kad risk for
behandlingssvikt och en 6kad risk for HIV-&verforing till barnet. Darfor ska behandling med Symtuza
inte pabdrjas under graviditet och kvinnor som blir gravida under behandling med Symtuza ska byta
till en alternativ behandling (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Amning

Emtricitabin utsondras i brostmjolk hos ménniska. Det dr okdnt om darunavir, kobicistat eller
tenofoviralafenamid utsondras i brostm;jolk hos ménniska. Djurstudier har visat att darunavir,
kobicistat och tenofovir utsondras i mjolk. Studier pa rattor har visat att darunavir utsondras i mjolk
och orsakade toxicitet hos avkomman vid héga nivaer (1 000 mg/kg/dag).

Pé grund av risken for biverkningar hos ammade spéadbarn, ska kvinnor instrueras att inte amma om de
far Symtuza.

For att undvika overforing av HIV till spadbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med HIV inte
ammar.

Fertilitet

Inga data fran ménniska finns tillgéngliga vad géller effekten av darunavir, kobicistat, emtricitabin
eller tenofoviralafenamid pa fertiliteten. Hos djur fanns det ingen effekt pa parning eller fertilitet (se
avsnitt 5.3). Baserat pa djurstudier forvintas inte Symtuza ha nadgon effekt pa fortplantning eller
fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Symtuza har liten effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Patienter bor
informeras om att yrsel kan forekomma vid behandling med Symtuza (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Den sammanlagda sékerhetsprofilen for Symtuza dr baserad pa data fran en randomiserad,

dubbelblind, jamforande fas 2-studie, GS-US-299-0102 (N=103 med
darunavir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid [D/C/F/TAF]), data fran tva fas 3-studier
TMCI114FD2HTX3001 (AMBER, N=362 med D/C/F/TAF) och TMC114IFD3013 (EMERALD,
N=763 med D/C/F/TAF), samt pé alla tillgéingliga kliniska studier och data efter
marknadsintroduktion av dess komponenter. Eftersom Symtuza innehaller darunavir, kobicistat,
emtricitabin och tenofoviralafenamid, kan biverkningar som forknippas med de enskilda substanserna
forvéntas.

De vanligaste rapporterade (> 5 %) biverkningarna hos behandlingsnaiva patienter i fas 2-studien (GS-
US-299-0102) och fas 3-studien (AMBER, TMC114FD2HTX3001, analys i vecka 96) var diarré
(22,6 %), huvudvirk (13,1 %), utslag (12,7 %), illamaende (9,7 %), trotthet (8,0 %) och buksmarta
(5,8 %).

De vanligaste rapporterade (> 5 %) biverkningarna hos supprimerade behandlingserfarna patienter
(EMERALD-studien TMC114IFD3013, analys i vecka 96) var diarré (10,5 %), huvudvérk (10,4 %),
artralgi (7,7 %), buksmarta (7,5 %), trotthet (5,9 %) och utslag (5,1 %).

Tabell med lista §ver biverkningar
Biverkningarna listas enligt organsystem och frekvenskategori i tabell 2. Frekvenskategorierna

definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000 till < 1/100), sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000) och ingen kind frekvens (kan inte
berédknas fran tillgédngliga data)

Tabell 2

MedDRA-klassificering av organsystem Biverkning
Frekvenskategori

Blodet och lymfsystemet

vanliga | blodbrist
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Immunsystemsjukdomar

vanliga (lakemedels)overkanslighet

mindre vanliga immunreaktiveringssyndrom

Metabolism och nutrition

vanliga diabetes mellitus, anorexi, hyperkolesterolemi,

6kning av LDL, hypertriglyceridemi,
hyperlipidemi, dyslipidemi

mindre vanliga hyperglykemi

Psykiatriska sjukdomar

vanliga | onormala drémmar

Centrala och perifera nervsystemet

mycket vanliga huvudvark

vanliga yrsel

Magtarmkanalen

mycket vanliga diarré

vanliga krakningar, illaméende, buksmarta, uppspand
buk, dyspepsi, flatulens

mindre vanliga akut pankreatit, 6kning av pankreasenzymer

Lever och gallvigar

vanliga okning av leverenzymer

mindre vanliga akut hepatit®, cytolytisk hepatit®

Sjukdomar i hud och subkutan vivnad

mycket vanliga utslag (inklusive makuléra utslag,
makulopapul6sa utslag, papuldsa utslag,
erytematosa utslag, kliande utslag, generaliserade
utslag och allergisk dermatit)

vanliga klada, urtikaria

mindre vanliga angioddem

séllsynta lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom?, Stevens-Johnsons syndrom?

ingen kand frekvens toxisk epidermal nekrolys?, akut generaliserad
exantematds pustulos?

Muskuloskeletala systemet och bindvdiy

vanliga artralgi, myalgi

mindre vanliga osteonekros

Njur- och urinvigssjukdomar

sdllsynta | kristallnefropati®®

Sjukdomar i fortplantningssystem och brést

mindre vanliga | gynekomasti®

Allmdénna sjukdomar och tillstand pd administreringsstdlle

vanliga | asteni, trotthet

Utredningar

vanliga | forhojt blodkreatinin

a

§

Ytterligare biverkningar som endast noterats med darunavir/ritonavir i andra studier eller efter marknadsintroduktion

Biverkning identifierad efter marknadsintroduktion. Enligt riktlinjen for produktresuméer (”Guideline on Summary of
Product Characteristics, revision 2, September 2009”) bestamdes frekvensen av denna biverkning efter
marknadsintroduktion enligt ”Regeln om tre”.
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Beskrivning av utvalda biverkningar
Utslag

Utslag ér en vanlig biverkningsreaktion hos patienter som behandlas med darunavir. Utslagen var
oftast lindriga till mattliga och upptradde ofta inom de forsta fyra veckornas behandling och forsvann
under fortsatt behandling (se avsnitt 4.4). I fas 2/3-studier hos behandlingsnaiva patienter drabbades
12,7 % (59/465) av patienterna som fatt Symtuza av utslag (av vilka de flesta var av grad 1) och 1,5 %
(7/465) av patienterna avbrot behandlingen till £61jd av utslag, varav en till f6ljd av utslag och
overkénslighet. I fas 3-studierna hos supprimerade behandlingserfarna patienter (EMERALD-studien
TMC1141FD3013) drabbades 5,1 % (39/763) av patienterna som fatt Symtuza av utslag (av vilka de
flesta var av grad 1), ingen avbrdt behandlingen till foljd av utslag.

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Hos de behandlingsnaiva patienterna i fas 3-studien med Symtuza observerades kningar fran baseline
vad giller parametrarna for fastelipiderna totalt kolesterol, direkt 1dgdensitetslipoprotein (LDL)- och
hogdensitetslipoprotein (HDL)-kolesterol samt triglycerider, i vecka 48 och 96 (se tabell 3).
Mediandkningarna frén baseline var storre i D/C/F/TAF-gruppen 4n i darunavir (DRV)/kobicistat
(COBI)+emtricitabin (F)/tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)-gruppen i vecka 48.

Tabell 3
Medianékning frin baseline
Lipidparameter | Median baseline Vecka 48 Vecka 48 Vecka 96*
D/C/F/TAF D/C + F/TDF D/C/F/TAF
Totalt kolesterol 422 0,74 0,27 0,88
(mmol/l)
LDL-kolesterol 2.49 0,45 0,13 0,56
(mmol/1)
HDL-kolesterol 1,08 0,12 0,04 0,13
(mmol/l)
Triglycerider 1,09 0,28 0,16 0,33
(mmol/1)

p < 0,001 for alla 4 lipidparametrar vid jamforelse av D/C/F/TAF med D/C + F/TDF i vecka 48
* Inga jamforande data tillgénliga efter vecka 48

Muskuloskeletala avvikelser
Okat kreatinfosfokinas (CPK), myalgi, myosit och i séllsynta fall, rabdomyolys har rapporteras vid
anviandning av HIV-proteashammare, speciellt i kombination med NRTI.

Osteonekros

Fall av osteonekros har rapporterats, i synnerhet hos patienter med allmént accepterade riskfaktorer,
framskriden HIV-sjukdom eller ldngvarig exponering for CART. Frekvensen av detta &r okénd (se
avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tiden for insédttandet av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppkomma.
Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats; dock har
tiden till tillslag varierat och dessa hdndelser kan intraffa manga manader efter behandlingsstart (se
avsnitt 4.4).

Blodning hos hemofilipatienter

Det har forekommit rapporter om 6kad spontanblédning hos patienter med hemofili som far
antiretrovirala proteashdmmare (se avsnitt 4.4)
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Minskning av berdknad kreatininclearance

Kobicistat hojer serumkreatininet eftersom det hdmmar den tubuldra sekretionen av kreatinin utan att
paverka njurens glomeruléra funktion, vilket kontrollerades med exempelvis Cystatin C (Cyst C) som
filtrationsmarkér.

Hos de behandlingsnaiva patienterna i fas 3-studien av Symtuza forblev 6kningarna av serumkreatinin
och minskningar av eGFRcg, som ségs vid den forsta behandlingsuppfdljningen efter
behandlingsstarten (vecka 2), stabila under 96 veckor. I vecka 48 var forandringarna fran baseline
mindre med D/C/F/TAF an med D/C+F/TDF. Medianfoérdndringen av eGFRcg var -5,5 ml/min med
D/C/F/TAF och -12,0 ml/min med D+C+F/TDF (p < 0,001). Med hjélp av Cyst C som
filtrationsmarkor berdknades medianfoérindringarna av den estimerade glomeruldra
filtrationshastigheten med formeln CKD-EPI (eGFRckp-£pi cysic) till 4,0 ml/min/1,73 m?

respektive 1,6 ml/min/1,73 m? (p<0,001). I vecka 96 var medianfordandringen av eGFR¢g -5,2 ml/min
med D/C/F/TAF. Med hjélp av Cyst C som filtrationsmarkor berdknades medianforandringen av den
estimerade glomeruléra filtrationshastigheten med formeln CKD-EPI (eGFRckp-epi cyst ) (N=22) till
+4,4 ml/min/1,73 m? med D/C/F/TAF.

Pediatrisk population

Sakerheten och effekten for Symtuza hos barn har inte undersokts. Daremot utvarderades sdkerheten
for komponenterna i Symtuza i den kliniska studien TMC114-C230 (N = 12) for darunavir med
ritonavir och i GS-US-292-0106 (N = 50) for en fast doskombination innehéllande elvitegravir,
kobicistat, emtricitabin och tenofoviralafenamid. Data fran dessa studier visade att den totala
sakerhetsprofilen for komponenterna i Symtuza hos pediatriska patienter, i &ldrarna 12 till < 18 ar och
som viager minst 40 kg, liknade den som observerades i den vuxna populationen (se avsnitt 5.1).

Andra speciella populationer

Patienter som dr co-infekterade med hepatit B-virus och/eller hepatit C-virus

Det finns begransad information om anvidndningen av komponenter i Symtuza hos patienter som dr co-
infekterade med hepatit B-virus och/eller hepatit C-virus.

Bland 1 968 behandlingserfarna patienter, som fétt darunavir samtidigt med ritonavir 600/100 mg
tva ganger dagligen, var 236 patienter co-infekterade med hepatit B eller C. Det var mer sannolikt att
de co-infekterade patienterna hade forhojt levertransaminas vid baseline och under behandling &n de
utan kronisk viral hepatit. Sdkerheten for emtricitabin och tenofoviralafenamid i kombination med
elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast doskombination, utvirderades hos

ungefar 70 patienter som var co-infekterade med HIV/HBV och samtidigt fick HIV-behandling i en
Oppen klinisk studie (GS-US-292-1249). Baserat pa denna begrinsade erfarenhet forefaller
sakerhetsprofilen for emtricitabin/tenofoviralafenamid hos patienter som ar co-infekterade med
HIV/HBYV likna den som ses hos patienter med monoinfektion av HIV-1 (se avsnitt 4.4)

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenheten av akut 6verdosering av Symtuza hos ménniska ér begransad.
Vid 6verdosering maste patienten dvervakas for forgiftningssymtom (se avsnitt 4.8).
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Det finns ingen specifik antidot mot éverdosering av Symtuza. Behandling av 6verdosering av
Symtuza bestar av allménna stodjande atgarder, inklusive 6vervakning av vitala tecken savil som
observation av patientens kliniska status.

Eftersom darunavir och kobicistat i hog grad ar proteinbundna &r det mindre sannolikt att nagon
betydande méngd avldgsnas via hemodialys eller peritonealdialys. Emtricitabin kan avldgsnas via
hemodialys, som avldgsnar ungefar 30 % av emtricitabindosen under en 3 timmar lang dialys nir den
borjar inom 1,5 timmar efter doseringen av emtricitabin. Tenofovir avldgsnas effektivt via hemodialys
med en extraktionskoefficient pa ungefar 54 %. Det ar inte kdnt om emtricitabin eller tenofovir kan
avldgsnas via peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, virushdmmande medel mot
HIV infektioner, kombinationer. ATC-kod: JOSAR22

Verkningsmekanism

Darunavir dr en hdmmare av dimeriseringen av och den katalytiska aktiviteten hos HIV-1-proteas (Kp
iar 4,5 x 102M. Den himmar selektivt klyvningen av HIV-kodade Gag-Pol-polyproteiner i
virusinfekterade celler och forhindrar ddrmed bildandet av fullt utvecklade infektidsa viruspartiklar.

Kobicistat dr en mekanismbaserad himmare av cytokrom P450, som tillhér underfamiljen CYP3A.
Hamning av CYP3A-medierad metabolism via kobicistat 6kar system exponeringen av CYP3A-
substrat, t.ex. darunavir, dér biotillgéngligheten &r begrénsad och halveringstiden forkortad pa grund
av CYP3A-beroende metabolism.

Emtricitabin dr en nukleosid-omvént-transkriptashimmare (NRTI) och en nukleosidanalog

till 2’-deoxycytidin. Emtricitabin fosforyleras av celluldra enzymer for att bilda emtricitabintrifosfat.
Emtricitabintrifosfat hdmmar HIV-replikation genom att inkorporeras i virusets DNA med hjilp av
omvant transkriptas (RT) fran HIV-viruset, vilket resulterar i terminering av DNA-kedjorna.

Tenofoviralafenamid ar en nukleotid-omvént-transkriptashimmare (NtRTI) och en fosfonoamidat-
prodrug till tenofovir (2’-deoxyadenosinmonofosfatanalog). Tenofoviralafenamid kan tas upp av
celler. P4 grund av 6kad plasmastabilitet och intracellulér aktivering genom hydrolys av katepsin A &r
tenofoviralafenamid effektivare dn tenofovirdisoproxil ndr det giller att koncentrera tenofovir till
mononukledra celler i perifert blod (PBMC) (inklusive lymfocyter och andra HIV-malceller) och
makrofager. Intracelluldrt tenofovir fosforyleras sedan till den farmakologiskt aktiva metaboliten
tenofovirdifosfat. Tenofovirdifosfat himmar HIV-replikation genom att inkorporeras i virus-DNA via
HIV-RT, vilket resulterar i terminering av DNA-kedjorna.

Antiviral aktivitet in vitro
I cellodlingsstudier dir tva ldkemedel kombineras visade darunavir, emtricitabin och
tenofoviralafenamid additiva till synergistiska antivirala effekter.

Darunavir uppvisar aktivitet mot laboratoriestammar och kliniska isolat av HIV-1 och
laboratoriestammar av HIV-2 i akut infekterade T-cellslinjer, humana PMBC och humana
monocyter/makrofager med medianvéirden for ECso mellan 1,2 och 8,5 nM (0,7 till 5,0 ng/ml).
Darunavir uppvisade antiviral aktivitet in vitro mot en bred panel i HIV-1-gruppen M (A, B, C, D, E,
F, G) och i priméra isolat fran gruppen O, med ECso-viarden mellan < 0,1 och 4,3 nM. Dessa ECso-
vérden ligger langt under koncentrationsintervallet for 50 % celluldr toxicitet pad 87 uM till > 100 uM.

Kobicistat har ingen métbar virushdmmande aktivitet mot HIV-1 och motverkar inte den
virushdmmande effekten av darunavir, emtricitabin eller tenofovir.

22



Emtricitabins antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av HIV-1 utvérderades i
lymfoblastoida cellinjer, cellinjen MAGI-CCRS samt PBMC. ECso-virdena for emtricitabin 1ag i
intervallet 0,0013 till 0,64 uM. Emtricitabin uppvisade antiviral aktivitet i cellodling mot HIV-1-
subtyperna A, B, C, D, E, F och G (ECsp-viarden i intervallet 0,007 till 0,075 pM) och uppvisade
stamspecifik aktivitet mot HIV-2 (ECso-vérden i intervallet 0,007 till 1,5 uM).

Tenofoviralafenamids antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av HIV-1 av subtyp
B utvérderades i lymfoblastoida cellinjer, PBMC, priméra monocyter/makrofager samt CD4+ T-
lymfocyter. ECso-vdrdena for tenofoviralafenamid 1ag i intervallet 2,0 till 14,7 uM.
Tenofoviralafenamid uppvisade antiviral aktivitet i cellodling mot alla HIV-1-grupper (M, N och O)
inklusive subtyperna A, B, C, D, E, F och G (ECse-vérden lag i intervallet 0,10 till 12,0 nM) och
uppvisade stamspecifik aktivitet mot HIV-2 (ECso-virden lag i intervallet 0,91 till 2,63 nM).

Resistens

In vitro-selektion av darunavir-resistenta virus fran vildtyp-HIV-1 tog lang tid (> 3 ar). Selekterade
virus kunde inte tillvdxa i nirvaro av darunavir-koncentrationer 6ver 400 nM. Virus selekterade vid
dessa forhallanden och som uppvisade nedsatt kénslighet for darunavir (intervall: 23-50-faldig)
innehdll 2 till 4 aminosyrasubstitutioner i proteasgenen. Den minskade kdnsligheten for darunavir hos
de uppkomna virusen i urvalsexperimentet kunde inte forklaras med uppkomsten av dessa
proteasmutationer.

Mutationer in vivo associerade med darunavirresistens (V111, V321, L33F, 147V, 150V, I154L eller M,
T74P, L76V, 184V och L89V) i HIV-1-proteas himtades fran kliniska studiedata fran ART-
behandlade patienter dér alla var proteashdmmarerfarna.

Nedsatt kédnslighet for emtricitabin &r associerat med M184V/I-mutationer i HIV-1-RT.

HIV-1-isolat med nedsatt kinslighet for tenofoviralafenamid uttrycker en K65R-mutation i HIV-1-RT
och dessutom har en K70E-mutation i HIV-1-RT 6vergdende observerats. HIV-1-isolat med K65R-
mutationen har en laggradigt reducerad kénslighet for abakavir, emtricitabin, tenofovir och lamivudin.

Resistensutveckling hos behandlingsnaiva och virologiskt supprimerade patienter med HIV-I1-infektion
Under 96 veckors behandling i fas 3-studierna TMC114FD2HTX3001 (AMBER) hos
behandlingsnaiva patienter och TMC114IFD3013 (EMERALD) hos virologiskt supprimerade
behandlingserfarna patienter utfordes resistenstester pa prover fran patienter som drabbats av
protokolldefinierad virologisk svikt (PDVF) och som hade HIV-1 RNA > 400 kopior/ml vid svikt eller
vid senare tidpunkter. Resistenstveckling i Symtuza-grupperna anges i tabell 4. Inga
resistensmutationer forknippade med DRV, priméira PI eller TDF/TAF observerades.

Tabell 4: Resistensutveckling i AMBER- och EMERALD-studierna (vecka 96)
Individer  Individer med > 1 utvecklad
med PDVF  RAM, n (%)

Individer evaluerade Proteas Omvint
med for transkriptas
Behandlings- Individer, PDVF, resistens, Primér TDF/
Studie grupp n n (%) n (%) PI/DRV TAF FTC
TMC114FD2HTX3001 Symtuza 362 15 4,1) 9 (2,5) 0 0 1
(M1841/V)?

TMC1141FD3013 Symtuza 763 24 (3,1 4 (0,5 0 0 0
Fas 3 totalt Symtuza 1125 39 3,5) 13 (1,2) 0 0 1(0,1)

& M184M/1/V observerades i vecka 36, medforande resistens mot FTC. Individen hade en K103N-mutation vid
screening, vilket tyder pa 6verford NNRTI-resistens.

DRV = darunavir; FTC = emtricitabin; PDVF = protocol-defined virologic failure (protokolldefinierad virologisk svikt); PI

= proteasinhibitor; RAM = resistensrelaterad mutation; TDF = tenofovirdisoproxilfumarat; TAF = tenofoviralafenamid

Korsresistens hos HIV-1-infekterade behandlingsnaiva och virologiskt supprimerade patienter

Det emtricitabin-resistenta viruset med M184M/I/V-mutation var korsresistent mot lamivudin men
beholl kédnslighet for abakavir, stavudin, tenofovir och zidovudin.
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Kliniska data
HIV-1-behandlingsnaiva patienter

I den dubbelblinda fas 3-studien TMC114FD2HTX3001 (AMBER) randomiserades behandlingsnaiva
patienter till att fa antingen Symtuza (N=362) eller en kombination av en fast doskombination av
darunavir och kobicistat och en fast doskombination av emtricitabin och tenofovirdisoproxilfumarat
(F/TDF) (N=363) en gang dagligen. Virologiskt svar definierades som < 50 kopior/ml med hjilp av

snapshot-metoden (se tabell 5).

De totalt 725 patienterna hade en medianalder pa 34 ar (18 - 71 ar), 88,3 % var min, 83,2 % vita,
11,1 % svarta och 1,5 % asiater. Medelvirdet for plasma-HIV-1-RNA vid baseline och medianvérdet
for antalet CD4+ celler vid baseline var 4,48 logio kopior/ml (SD = 0,61) och 453 x 10 celler/1

(38-1 456 x 10° celler/l).

Tabell 5: Virologiska resultat i AMBER i vecka 48 och 96 (FDA-snapshot)
Vecka 48 Vecka 96*
Symtuza DRV/COBI Symtuza
N=362 +F/TDF N =362
N=363
Virologiskt svar, %
HIV-1-RNA <50 kopior/ml 91,4 % 88,4 % 85,1 %
Behandlingsskillnad® 2,795 % CI: -1,6; 7,1) -
Virologisk svikt" 4.4 % 3,3% 5,5%
HIV-1-RNA > 50 kopior/ml 2,5% 2,5% 1,7%
Virologisk svikt som leder till avbrott 0,3 % 0 1,4 %4
Avbruten ldkemedelsbehandling pga. andra 1,7 % 0,8 % 2,5%
orsaker och senast tillgdngliga HIV-1-
RNA > 50 kopior/ml
Inga virologiska data® 4,1 % 8,3 % 9,4 %
Anledningar
Avbruten studie pga. biverkning eller 2,2 % 4,4 % 2,2 %
dodsfall
Avbruten ldkemedelsbehandling pga. andra 1,1 % 2,5% 5,8 %
orsaker och senast tillgédngliga HIV-1-
RNA < 50 kopior/ml
Data saknas i fonstret men med i studien 0,8 % 1,4 % 1,4 %
Virologiskt svar (HIV-1-RNA
< 50 kopior/ml; snapshot-analys) enligt
undergrupp, n/N (%)
Alder
<50 éar 299/326 (91,7 %) | 293/331 (88,5 %) | 276/326 (84,7 %)
>50 ér 32/36 (88,9 %) 28/32 (87,5 %) 32/36 (88,9 %)
Kon
Man 292/318 (91,8 %) | 289/322 (89,8 %) | 270/318 (84,9 %)
Kvinna 39/44 (88,6 %) 32/41 (78,0 %) 38/44 (86,4 %)
Etnicitet
Svart 34/40 (85,0 %) 34/40 (85,0 %) 28/40 (70,0 %)
Icke-svart 281/305 (92,1 %) | 275/309 (89,0 %) | 266/305 (87,2 %)

Virusniva vid baseline
<100 000 kopior/ml

278/303 (91,7 %)

265/293 (90,4 %)

260/303 (85,8 %)

> 100 000 kopior/ml 53/59 (89,8 %) 56/70 (80,0 %) 48/59 (81,4 %)
Antal CD4+ celler vid baseline

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

> 200 celler/mm? 315/340 (92,6 %) 296/334 (88,6 %) 292/340 (85,9 %)
Antal CD4+ celler, genomsnittlig fordndring 188,7 173.,8 228.8

fran baseline
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Baserat pé stratumjusterat MH-test dér stratifieringsfaktorerna &r HIV-1-RNA-nivan
(<100 000 eller > 100 000 kopior/ml) och antalet CD4+ celler (< 200 eller > 200 celler/ul).

De inkluderade individerna hade HIV-1-RNA > 50 kopior/ml i fonstret vecka 48/96; individer som avbroét tidigt till £61jd
av avsaknad eller forlust av effekt enligt provarens bedomning; individer som avbrét av andra orsaker én en biverkning,
dodsfall eller avsaknad eller forlust av effekt och som i samband med avbrottet hade HIV-1-RNA > 50 kopior/ml.

¢ Vecka 48 fonster: dag 295 — dag 378; Vecka 96 fonster: dag 631 — dag 714

Fem individer avbrot studien efter provarens bedémning (ldkarens beslut) pa grund av orsaker som rorde effekt. Av
dessa hade 3 individer HIV-1 RNA < 50 kopior/ml vid senaste métning under behandlingen.
* Inga jamforande data tillgdngliga efter vecka 48

Fordndrade virden for benmineraldensitet

I fas 3-studien TMC114FD2HTX3001 pa behandlingsnaiva patienter forknippades Symtuza med inga
eller sm& minskningar av benmineraldensiteten (BMD) jamfort med DRV/COBI+F/TDF enligt
métningar med DXA-analys av hoft (minsta kvadratens genomsnittliga procentuella fordndring):

0,17 % jamfort med -2,69 %, p < 0,001) och lindryggen (minsta kvadratens genomsnittliga
procentuella fordndring: -0,68 % jamfort med -2,38 %, p = 0,004) efter 48 veckors behandling. Efter
96 veckors behandling med Symtuza var den procentuella forédndringen (95 % CI) frén baseline for
BMD i hoft och ryggrad -0,26 (-0,96; 0,45) % respektive -0,93 (-1,82; -0,05) %.

Férdndrade virden for njurfunktion

I studier pa behandlingsnaiva patienter var Symtuza associerat med mindre paverkan pé den
estimerade glomeruléra filtrationshastigheten enligt Cockcroft-Gault metoden jamfort med
kontrollgrupp (DRV/COBI+F/TDF).

HIV-1-behandlingserfarna patienter

Fas 3-studien TMC114IFD3013 (EMERALD) utvarderade effekten av Symtuza pé virologiskt
supprimerade (HIV-1-RNA lagre &n 50 kopior/ml) HIV-1-infekterade patienter. Patienterna var
virologiskt supprimerade i minst 2 manader och virusnivan gick inte 6ver 50 HIV-1-RNA-kopior/ml
mer &n en gang under dret innan de inkluderades i studien. Patienterna fick vara med i studien vid
tidigare behandlingssvikt med icke-darunavir-ARV-regim. Patienterna hade ingen historik med
virologisk svikt pa en darunavir-baserad regim och, om historiska genotyper var tillgéingliga, avsaknad
av darunavir-RAMs. Patienterna var stabila pa en ARV-regim (i minst 6 manader) bestdende av en
boostrad proteashimmare [antingen darunavir en gang dagligen eller atazanavir (bdda boostrade med
ritonavir eller kobicistat) eller lopinavir med ritonavir] kombinerat med emtricitabin och TDF. De
bytte antingen till Symtuza (N=763) eller fortsatte med sin behandlingsregim (N=378)
(randomiserades 2:1).

Patienterna hade en medianalder pa 46 ar (19-78 ar), 82 % var mén, 75,5 % vita, 20,9 % svarta och
2,3 % asiater. Medianvirdet for antalet CD4+ celler vid baseline var 628 x 10° celler/mm? (111-
1 921 x 10° celler/mm?). Virologiska resultat i vecka 48 och 96 i EMERALD-studien anges i tabell 6.

Tabell 6: Virologiska resultat i vecka 48 och 96 i EMERALD-studien

Vecka 48 Vecka 96
Symtuza bPI+F/TDF Symtuza
N=763 N=378 N=763
Kumulativt protokolldefinierat virologiskt rebound?, %
Andel protokolldefinierat rebound 2,5% 2,1 % 3,1 %
(95 % CI)° (1,5;3,9) 0,9 4,1) (2,0; 4,6)
Skillnad i proportioner 0,4 (95 % CI: -1,5; 2,2) -
FDA:s snapshot-resultat
HIV-1-RNA < 50 kopior/ml 94,9 % 93,7 % 90,7 %
Virologisk svikt* 0,8 % 0,5 % 1,2 %
Behandlingsskillnadd 0,3 (95 % CI: -0,7; 1,2)
HIV-1-RNA > 50 kopior/ml 0,5 % 0,5 % 0,7 %!
Virologisk svikt — som leder till avbrott 0 0 0
Virologisk svikt — avbrott till foljd av andra 0,3 % 0 0,5 %
orsaker och senast tillgédngliga HIV-1-
RNA > 50 kopior/ml
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Inga virologiska data® 4,3 % 5,8 % 8,1 %
Anledningar
Avbruten studie pga. biverkning eller dodsfall 1,4 % L1 % 2,4 %
Avbruten studie pga. andra orsaker 2,5% 4.2 % 5,0 %
Data saknas i fonstret® men med i studien 0,4 % 0,5 % 0,8 %

Kumulativt protokolldefinierat virologiskt rebound enligt undergrupp, %

Alder
<50 ar
> 50 ar

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

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

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

Kon
Man
Kvinna

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

71313 (2,2 %)
1/65 (1,5 %)

20/623 (3,2 %)
4/140 (2,9 %)

Etnicitet
Svart
Icke-svart

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

1/82 (1,2 %)
7/293 (2.4 %)

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

Tidigare ARV-svikt
0
>1

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

8/325 (2,5 %)

0/53 (0 %)

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

Tva pa varandra f6ljande HIV-1-RNA > 50 kopior/ml, eller vid avbrott eller av ndgon annan orsak i vecka 48/96, (en
gang) HIV-1-RNA > 50 kopior/ml frén och med baseline (inkluderad)

Tvasidig exakt Clopper-Pearson 95 % CI

De inkluderade individerna hade > 50 kopior/ml i fonstret vecka 48/96; patienter som avbrot tidigt till f61jd av utebliven
eller forlust av effekt enligt provarens beddmning; individer som avbrét av andra orsaker én en biverkning, dodsfall eller
utebliven eller forlust av effekt och som i samband med avbrottet hade en virusniva pa > 50 kopior/ml.

4 Baserat pa MH-test som justerar for bPI vid screening (ATV med rtv eller COBI, DRV med rtv eller COBI, LPV med
rtv)

¢ Vecka 48 fonster: dag 295 — dag 378; vecka 96 fonster: dag 631 — dag 714

Foljande virden for virusniva observerades for dessa individer i vecka 96: 54 kopior/ml, 78 kopior/ml, 111

kopior/ml, 152 kopior/ml och 210 kopior/ml.
* Inga jimforande data tillgidngliga efter vecka 48

Pediatrisk population

Anvindning av Symtuza hos ART-naiva, unga patienter frén 12 ar till < 18 ar och som véger

minst 40 kg far stod i tva studier av HIV-1-infekterade pediatriska patienter (TMC114-C230 och
GS-US-292-0106). For mer information, se forskrivningsinformationen for darunavir och emtricitabin/
tenofoviralafenamid.

En 6ppen fas 2-studie (TMC114-C230) genomfordes for att utvardera farmakokinetik, sdkerhet och
tolerabilitet samt effekten av darunavir i kombination med 1ag dos av ritonavir hos 12 ART-naiva
HIV-1-infekterade pediatriska patienter i aldrarna 12 till under 18 ar och med en kroppsvikt pa

minst 40 kg. Dessa patienter fick darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen i kombination med
andra antiretrovirala ldkemedel. Virologiskt svar definierades som en minskning av virusniva i plasma
med HIV-1-RNA pa minst 1,0 logiojamfort med baseline (se tabell 7).

Tabell 7: Virologiskt resultat hos ART-naiva ungdomar i vecka 48 (TLOVR-algoritm)

TMC114-C230

Resultat vecka 48 Darunavir/ritonavir
(N=12)

HIV-1-RNA < 50 kopior/ml* 83,3 % (10)
CD4+ procent medianforandring fran baseline 14
Medel foréndring av antal CD4+ celler fran 221
baseline®
> 1,0 logio minskning av virusniva i plasma fran 100 %
baseline

% Berikning enligt TLOVR-algoritm.

b ”Non-completer is failure imputation”: patienter som avbrutit i fortid tillskrivs en fordndring lika med 0.

I studien GS-US-292-0106 utvirderades effekt, sdkerhet och farmakokinetik for emtricitabin och
tenofoviralafenamid i en 6ppen studie déar 50 HIV-1 infekterade, behandlingsnaiva ungdomar fick
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emtricitabin och tenofoviralafenamid (10 mg) tillsammans med elvitegravir och kobicistat i en tablett
som fast doskombination. Patienterna hade en medianalder pa 15 ar (intervall: 12-17 &r) och 56 % var
kvinnor, 12 % var asiater och 88 % var svarta. Vid baseline var medianvérdet for plasma-HIV-1-RNA
4,7 logio kopior/ml, medianvirdet for antalet CD4+ celler var 456 celler/mm? (intervall: 95-1 110) och
medianvérdet for % CD4+ var 23 % (intervall: 7-45 %). Totalt hade 22 % baseline plasma-
HIV-1-RNA > 100 000 kopior/ml. Vid 48 veckor hade 92 % (46/50) HIV-1-RNA < 50 kopior/ml,
vilket var ungefér samma svarsfrekvens som hos behandlingsnaiva HIV-1-infekterade vuxna. Den
genomsnittliga okningen frin baseline for antalet CD4+ celler i vecka 48 var 224 celler/mm?®. Ingen
nyutvecklad resistens mot E/C/F/TAF (elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid) kunde
detekteras under vecka 48.

European Medicines Agency har gett uppskov pa kravet att lamna in resultat fran studier med
Symtuza, i en eller flera undergrupper av den pediatriska populationen, vid behandling av
HIV-1-infektion (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anviandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotillgdngligheten for alla substanser i Symtuza var jamforbar med samtidig administrering av
darunavir 800 mg, kobicistat 150 mg och emtricitabin/tenofoviralafenamid 200/10 mg som separata
formuleringar; bioekvivalensen faststélldes efter administrering av engéngsdos i samband med mat
hos friska individer (N = 96).

Absorption
Den absoluta biotillgidngligheten efter en engangsdos om 600 mg darunavir ensamt, var cirka 37 %

och okade till cirka 82 % i nidrvaro av 100 mg ritonavir givet tva ganger dagligen. Den absoluta
biotillgédngligheten for 200 mg kapsel emtricitabin var 93 %.

Alla substanserna absorberades snabbt efter oral administrering av Symtuza hos friska individer.
Maximala plasmakoncentrationer av darunavir, kobicistat, emtricitabin och tenofoviralafenamid
uppnéddes vid 4,00, 4,00, 2,00, respektive 1,50 timmar efter dosering. Biotillgéngligheten for
komponenterna i Symtuza péverkades inte vid oral administrering av en delad tablett jamfort med
administrering av en tablett som svaldes hel.

Exponeringen for darunavir och kobicistat, administrerat som Symtuza, var 30-45 % respektive

1629 % lagre vid fastande tillstdnd jamfort med icke-fastande tillstand. For emtricitabin var

Crmax 1,26 ganger hogre vid fastande tillstand, medan arean under kurvan (AUC) var jamforbara vid
fastande respektive icke-fastande tillstdnd. For tenofoviralafenamid var Cpax 1,82 ganger hogre givet
vid fastande tillstdnd, medan AUC var 20 % lagre vid fastande tillstand &n vid icke-fastande tillstand.
Symtuza-tabletter ska tas med mat. Typen av mat paverkar inte exponeringen for Symtuza.

Distribution

Darunavir

Ungefér 95 % av darunavir dr bundet till plasmaproteiner. Darunavir binds primart till surt
a-glykoprotein i plasma.

Efter intravends administrering var distributionsvolymen for darunavir ensamt 88,1 + 59,0 1
(medelvérde + SD) och dkade till 131 + 49,9 | (medelvidrde + SD) i ndrvaro av 100 mg ritonavir givet
tva génger dagligen.

Kobicistat
Kobicistat ér till 97-98 % bundet till humana plasmaproteiner och den genomsnittliga koncentrationen
plasma-blod var cirka 2.

Emtricitabin

In vitro-bindning av emtricitabin till humana plasmaproteiner var <4 % och oberoende av
koncentration, i intervallet 0,02-200 mikrog/ml. Vid den hogsta plasmakoncentrationen var
genomsnittlig plasma:blod kvoten cirka 1,0 och genomsnittlig sddesvitska:plasma kvot cirka 4,0.
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Tenofoviralafenamid

In vitro-bindning av tenofovir till humana plasmaproteiner ér < 0,7 % och &r oberoende av
koncentration i intervallet 0,01-25 mikrog/ml. Ex vivo-bindning av tenofoviralafenamid till humana
plasmaproteiner i prover som samlades in under kliniska studier var cirka 80 %.

Metabolism

Darunavir

In vitro-fors6k med humana levermikrosomer (HLM) tyder pa att darunavir primért genomgar
oxidativ metabolism. Darunavir metaboliseras i stor utstrickning via det hepatiska CYP-systemet och
ndstan uteslutande av isoenzym CYP3A4. En klinisk studie med ['*C]-darunavir i friska frivilliga
visade att en majoritet av radioaktiviteten i plasma efter en engangsdos pa 400/100 mg med ritonavir
kunde hénforas till den aktiva modersubstansen. Minst 3 oxidativa metaboliter av darunavir har
identifierats hos ménniska. Alla visade aktivitet som var minst 10 ganger légre &n aktiviteten av
darunavir mot HIV av vildtyp.

Kobicistat

Kobicistat metaboliseras via (huvudsakligen) CYP3A- och (till mindre del) CYP2D6-medierad
oxidering och genomgar inte glukuronidering. Efter oral administrering av ['*C]-kobicistat var 99 %
av cirkulerande radioaktivitet i plasma oforéndrad kobicistat. Liga nivaer av metaboliter observerades
i urin och faeces och bidrar inte till den CYP3A-hdmmande aktiviteten hos kobicistat.

Emtricitabin

In vitro-studier tyder pa att emtricitabin inte &r en himmare av humana CYP-enzymer. Efter
administrering av ['*C]-emtricitabin &terfanns hela dosen i urin (cirka 86 %) och faeces (cirka 14 %).
Tretton procent av dosen aterfanns i urinen i form av tre mojliga metaboliter. Metabolismen av
emtricitabin inkluderar oxidering av tiolgruppen sé att 3’-sulfoxiddiastereomerer bildas (ungefar 9 %
av dosen) och konjugering med glukuronsyra sé att 2°-O-glukuronid bildas (ungefir 4 % av dosen).
Inga andra metaboliter var identifierbara.

Tenofoviralafenamid

Metabolism ar den huvudsakliga elimineringsvigen for tenofoviralafenamid hos ménniska och
motsvarar > 80 % av en oral dos. In vitro-studier har visat att tenofoviralafenamid metaboliseras till
tenofovir (huvudsaklig metabolit) av katepsin A i PMBC (inklusive lymfocyter och andra mélceller
for HIV) och makrofager samt av karboxylesteras-1 i hepatocyter. /n vivo hydrolyseras
tenofoviralafenamid i cellerna och bildar tenofovir (huvudsaklig metabolit), som fosforyleras till den
aktiva metaboliten tenofovirdifosfat.

In vitro metaboliseras inte tenofoviralafenamid av CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP2D6. Tenofoviralafenamid metaboliseras endast minimalt av CYP3A4. Samtidig administrering
av en méttlig CYP3A-inducerare, efavirenz, visade ingen signifikant pdverkan pa exponeringen for
tenofoviralafenamid. Efter administrering av tenofoviralafenamid visade ['*C]-radioaktiviteten i
plasma en tidsberoende profil, ddr den mest forekommande substansen under de forsta timmarna var
tenofoviralafenamid, medan det under den resterande tiden var urinsyra.

Eliminering

Darunavir

Efter en oral dos p& 400/100 mg ['“C]-darunavir med ritonavir kunde cirka 79,5 % och 13,9 % av den
administrerade dosen [!*C]-darunavir, aterfinnas i faeces respektive i urin. Oférindrat darunavir
motsvarade cirka 41,2 % och 7,7 % av den administrerade dosen i faeces respektive i urin.

Intravends clearance for darunavir ensamt (150 mg) i nirvaro av en lag dos (100 mg) ritonavir

var 32,8 I/timme respektive 5,9 /timme. Medianvérdet for den terminala halveringstiden i plasma, for
darunavir efter administrering av Symtuza, ar 5,5 timmar.
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Kobicistat

Efter oral administrering av ['*C]-kobicistat aterfanns 86 % och 8,2 % av dosen i faeces respektive i
urin. Medianvérdet for den terminala halveringstiden i plasma for kobicistat efter administrering av
Symtuza, dr 3,6 timmar.

Emtricitabin

Emtricitabin utsondras primért via njurarna och hela dosen éterfinns i urin (ungefir 86 %) och faeces
(ungefér 14 %). Tretton procent av emtricitabindosen aterfanns i urinen i form av tre metaboliter.
Systemisk clearance av emtricitabin 14g 1 genomsnitt pa 307 ml/min. Efter oral administrering av
Symtuza, var medianvérdet for terminal elimineringshalveringstid for emtricitabin, 17,2 timmar.

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid elimineras huvudsakligen genom metabolism till tenofovir. Medianvérdet for
den terminala elimineringshalveringstiden for tenofoviralafenamid var 0,3 timmar nér det
administrerades som Symtuza. Tenofovir utsondras fran kroppen via njurarna, genom béade glomerulér
filtration och aktiv tubulér sekretion. Medianvardet for halveringstiden i plasma for tenofovir dr
ungefdr 32 timmar. Renal utsondring av oforéndrat tenofoviralafenamid &r av mindre betydelse dé
mindre dn 1 % av dosen elimineras i urinen. Den farmakologiskt aktiva metaboliten tenofovirdifosfat
har en halveringstid pa 150-180 timmar i PBMC.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for Symtuza har inte undersokts hos pediatriska patienter. Ddremot finns det
farmakokinetiska data for de olika substanserna i Symtuza vilka tyder pé att doserna 800 mg
darunavir, 150 mg kobicistat, 200 mg emtricitabin och 10 mg tenofoviralafenamid resulterar i
likartade exponeringar hos vuxna och ungdomar som ar minst 12 ar och viager minst 40 kg.

Aldre
Begrinsad farmakokinetisk information hos dldre (> 65 ér) finns tillganglig fér Symtuza samt dess
individuella komponenter.

Populationsfarmakokinetisk analys av HIV-infekterade patienter visade att farmakokinetiken for
darunavir inte avsevért skiljer sig i dldersintervallet (18 till 75 ar) som utvérderats i HIV-infekterade
patienter (N = 12, alder > 65 ar) (se avsnitt 4.4).

Det har inte identifierats nagra kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader som kan hianforas till
aldern for kobicistat, emtricitabin eller tenofoviralafenamid i dldersintervallet < 65 ar.

Kon
En populationsfarmakokinetisk analys visade en ndgot hdgre darunavirexponering (16,8 %) hos
HIV-1-infekterade kvinnor d4n hos mén. Denna skillnad &r inte kliniskt relevant.

Det har inte identifierats nagra kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader som kan hanforas till kon
for kobicistat, emtricitabin eller tenofoviralafenamid.

Nedsatt njurfunktion
Symtuza har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns farmakokinetiska data for
de (enskilda) substanserna i Symtuza.

Darunavir
Resultaten frén en massbalansstudie med ['*C]-darunavir med ritonavir visade att cirka 7,7 % av den
administrerade dosen darunavir utsondras oforiandrad i urinen.

Aven om darunavir inte har studerats pé patienter med nedsatt njurfunktion, visade en
populationsfarmakokinetisk analys att darunavirs farmakokinetik inte padverkades i ndgon betydande
grad hos HIV-infekterade patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (eGFRcc mellan 30-60 ml/min,
N = 20) (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Kobicistat

En studie av farmakokinetiken for kobicistat utfordes pa icke-HIV-1-infekterade patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (¢GFRcg under 30 ml/min). Inga betydande skillnader av kobicistats
farmakokinetik observerades mellan patienter med gravt nedsatt njurfunktion och friska
forsokspersoner, vilket dverensstimmer med l1agt renalt clearance for kobicistat.

Emtricitabin

Den genomsnittliga systemiska exponeringen for emtricitabin var hogre hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (¢GFRcg < 30 ml/min) (33,7 mikrogetim/ml) &n hos férsdkspersoner med normal
njurfunktion (11,8 mikrogetim/ml).

Tenofoviralafenamid

Inga kliniskt relevanta skillnader i tenofoviralafenamids eller tenofovirs farmakokinetik observerades
mellan friska forsokspersoner och patienter med gravt nedsatt njurfunktion

(eGFR¢g > 15 men < 30 ml/min) i studier av tenofoviralafenamid. Det finns inga farmakokinetiska
data pa tenofoviralafenamid i patienter med eGFRcg < 15 ml/min.

Nedsatt leverfunktion
Symtuza har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Det finns farmakokinetiska data
for de (enskilda) substanserna i Symtuza.

Darunavir

Darunavir metaboliseras och elimineras primirt av levern. I en flerdosstudie med darunavir/ritonavir
(600/100 mg) tva ganger dagligen, visades att de totala plasmakoncentrationerna av darunavir hos
patienter med létt (Child-Pugh klass A, n = 8) och mattligt (Child-Pugh klass B, n = 8) nedsatt
leverfunktion var jamforbara med de som uppmaittes hos friska forsokspersoner. Koncentrationerna av
obundet darunavir var dock ungefér 55 % (Child-Pugh klass A) respektive 100 % (Child-Pugh

klass B) hogre. Den kliniska relevansen av denna 6kning &r okdnd. Det har dnnu inte undersokts om
gravt nedsatt leverfunktion paverkar darunavirs farmakokinetik (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Kobicistat

Kobicistat metaboliseras och elimineras primért av levern. En studie av farmakokinetiken for
kobicistat utfordes pé icke-HIV-1-infekterade patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass B). Inga kliniskt relevanta skillnader av kobicistats farmakokinetik observerades
mellan patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och friska forsdkspersoner. Det har dnnu inte
undersokts om gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) péverkar kobicistats farmakokinetik.

Emtricitabin

Emtricitabins farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion, men eftersom
emtricitabin inte metaboliseras av leverenzymer i nagon storre utstrickning, bor nedsatt leverfunktion
endast ha en begriansad inverkan.

Tenofoviralafenamid

Kliniskt relevanta fordndringar av tenofovirs farmakokinetik hos patienter med nedsatt leverfunktion
observerades inte hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion. Det har d4nnu inte
undersokts om gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) péverkar tenofoviralafenamids
farmakokinetik.

Co-infektion med hepatit B-virus och/eller hepatit C-virus

Farmakokinetiska data fran kliniska studier var otillrickliga for att faststilla effekten av infektion med
hepatit B- och/eller hepatit C-virus pa farmakokinetiken for darunavir, kobicistat, emtricitabin eller
tenofoviralafenamid (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Graviditet och postpartum

Behandling med darunavir/kobicistat 800/150 mg en gang dagligen under graviditet leder till lag
exponering for darunavir (se tabell 8). Hos kvinnor som fick darunavir/kobicistat under graviditetens
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andra trimester var genomsnittliga intraindividuella varden for total darunavir Cmax, AUC24n 0ch Cinin
49 %, 56 % respektive 92 % lagre jamfort med postpartum. Under graviditetens tredje trimester var
vérdena for total darunavir Cmax, AUC24n 0ch Ciin 37 %, 50 % respektive 89 % légre jaim{ort med
postpartum. Den obundna fraktionen minskade ocksa kraftigt, inklusive cirka 90 % minskning av Cpin-
nivderna. Huvudorsaken till dessa ldga exponeringar ar en tydlig minskning av kobicistatexponeringen
som en konsekvens av graviditetsassocierad enzyminduktion (se nedan).

Tabell 8

Farmakokinetiska resultat for total darunavir efter administrering av darunavir/kobicistat
800/150 mg en ging dagligen som en del av en antiretroviral regim under graviditetens andra
trimester, tredje trimester och postpartum

Farmakokinetik for Graviditetens andra Graviditetens tredje Postpartum
total darunavir trimester trimester (6-12 veckor)
(medelvirde £ SD) (n=7) (n=6) (n=6)
Cax, ng/ml 4340+ 1616 4910+970 7918+ 2199
AUCn, ng.h/ml 47293 +19 058 47991 +9 879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 £ 149 184 £99 1538+1344

Exponeringen for kobicistat var ldgre under graviditet, vilket kan leda till suboptimal boostring med
darunavir. Under graviditetens andra trimester var kobicistat Cmax, AUC24n 0ch Cpin 50 %, 63 %
respektive 83 % lagre jamfort med postpartum. Under graviditetens tredje trimester var kobicistat
Crax, AUC24n och Cuin 27 %, 49 % respektive 83 % lagre jamfort med postpartum.

Det foreligger inga farmakokinetiska data for emtricitabin och tenofoviralafenamid under graviditet.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Darunavir

Icke-kliniska data pa darunavir visade inte nagra sirskilda risker for ménniska baserat pa géngse
studier avseende sidkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet och karcinogen
potential. Darunavir har ingen effekt pa fertilitet eller tidig embryonal utveckling och DRV pavisar
ingen teratogen potential vid exponeringsnivaer under den rekommenderade kliniska dosen hos
minniska.

Hos juvenila réttor som fick darunavir upp till dag 23-26 (motsvarande yngre &n 2 érs alder hos
minniska) observerades en 6kad dodlighet med konvulsioner hos vissa djur. Dessa fynd forklarades
med att leverenzymerna och blod-hjarnbarridren inte var fullt utvecklade. P4 grund av osékerheten
kring graden av utveckling av den ménskliga blod-hjdrnbarridren och leverenzymerna, ska Symtuza
inte anvéndas till pediatriska patienter under 3 ar.

Kobicistat

Icke-kliniska data visade inte nagra sirskilda risker for ménniska baserat pa géngse studier avseende
toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet samt reproduktionseffekter och effekter pa utveckling.
Inga teratogena effekter observerades hos ratta och kanin i utvecklingstoxikologiska studier. Hos ratta
sags fordndringar av ossifieringen i ryggraden och sternebrae hos foster vid en dos som gav upphov till
betydande maternell toxicitet.

Ex vivo-studier pa kanin och in vivo-studier pa hund tyder pa att kobicistat ger en lag risk for
QT-forldngning och kan forldnga PR-intervallet ndgot och minska den vénsterventrikuléra funktionen
vid genomsnittliga koncentrationer som &r minst 10 génger hogre &n exponeringen hos ménniska vid
den rekommenderade dosen 150 mg dagligen.

En langvarig karcinogenicitetsstudie av kobicistat pé rétta visade tumdrframkallande potential specifik

for denna art, som inte anses ha nagon relevans for méanniska. En langvarig karcinogenicitetsstudie pa
mus visade inte pa ndgon karcinogen potential.
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Emtricitabin

Icke-kliniska data pa emtricitabin visade inte pa nagra sirskilda risker for manniska baserat pa géngse
studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet, karcinogen
potential samt reproduktionseffekter och effekter pa utveckling.

Emtricitabin har visats ha 1ag karcinogen potential hos mus och rétta.

Tenofoviralafenamid

Icke-kliniska studier av tenofoviralafenamid hos ratta och hund visade att benvdvnad och njure ar
primédra méalorgan for toxiciteten. Bentoxiciteten observerades som minskad benmineraldensitet hos
ratta och hund vid exponeringar for tenofovir som var minst fyra génger storre &n de som forvantades
efter administrering av Symtuza. En minimal infiltration av histiocyter forekom i 6gon hos hundar vid
exponeringar for tenofoviralafenamid och tenofovir som var ungefér 15 respektive 40 ganger storre 4n
de som forvéntades efter administrering av Symtuza.

Tenofoviralafenamid var inte mutagent eller klastogent i gdngse gentoxicitetsanalyser.

Eftersom exponeringen for tenofovir hos ratta och mus ar lagre efter administrering av
tenofoviralafenamid jamfort med tenofovirdisoproxil, utfordes karcinogenicitetsstudierna och den
peri-postnatala studien pé ritta endast med tenofovirdisoproxil. Géngse studier avseende karcinogen
potential samt reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte pa négra sérskilda risker
for méanniska. Reproduktionstoxicitetsstudier pa ratta och kanin visade inte pa nagra effekter pa
parning, fertilitet, driktighet eller fetala parametrar. Tenofovirdisoproxil reducerade emellertid
viabilitetsindexet och avkommans vikt vid maternellt toxiska doser i en peri-postnatal toxicitetsstudie.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkérna
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Tablettens dragering

Makrogol 4 000

Poly(vinylalkohol) — delvis hydrolyserad
Talk

Titandioxid (E171)

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar
Efter forsta 6ppnandet: 6 veckor

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen med torkmedel inuti burken for att skydda tabletterna fran fukt.
Tillslut burken vél. Tabletter kan forvaras utanfor originalférpackningen i upp till 7 dagar och skal
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dérefter kasseras om ¢j anvént. Tabletter forvarade utanfor originalforpackningen ska ej ldggas tillbaka
1 forpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit burk av hdgdensitetspolyetylen (HDPE) med torkmedel av kiselgel (inuti en separat pése eller
behallare) forsedd med barnskyddande forslutning av polypropylen (PP) med forsegling.

Varje burk innehaller 30 tabletter.
Forpackningsstorlekar: En burk eller tre burkar per kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/17/1225/001 — 30 filmdragerade tabletter

EU/1/17/1225/002 — 90 filmdragerade tabletter (3 x 30)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 21 september 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 24 maj 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
03/2023

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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