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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)
Zotta do zottawobrazowe;j tabletka w ksztalcie kapsutki 0 wymiarach 22 mm x 11 mm z wyttoczonym
oznakowaniem ,,8121” po jednej stronie i ,,JG” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

Wytycznych do zastosowania produktu leczniczego Symtuza powinny dostarczy¢ wyniki badan
genotypu (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

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

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

Pacjenci poddawani wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

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

* mutacje DRV-RAM: V111, V32, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V.

Pominiecie dawki

Gdy od pominigcia dawki produktu leczniczego Symtuza uptyneto nie wigeej niz 12 godzin od
zwyklej pory przyjmowania, pacjentow nalezy poinstruowac o koniecznosci przyjecia przepisanej
dawki produktu leczniczego Symtuza tak szybko, jak to mozliwe, wraz z pokarmem. Jesli stwierdzono
to p6zniej niz po 12 godzinach od zwyklej pory przyjmowania leku, nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki, a pacjent powinien kontynuowa¢ dawkowanie wedtug dotychczasowego schematu.
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Jesli u pacjenta wystapia wymioty w ciagu 1 godziny od przyjecia produktu leczniczego, nalezy
przyjac tak szybko jak to mozliwe jeszcze jedng dawke produktu leczniczego Symtuza z pokarmem.
Jesli u pacjenta wystgpig wymioty po uplywie wiecej niz 1 godziny od przyjecia produktu
leczniczego, pacjent nie musi przyjmowac dodatkowej dawki produktu leczniczego Symtuza, az do
czasu nastgpnej zaplanowanej dawki.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczgce stosowania produktu w tej populacji pacjentdw sa ograniczone i dlatego produkt
leczniczy Symtuza nalezy stosowac z ostrozno$cia U pacjentow W wieku powyzej 65 lat (patrz
punkty 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu leczniczego Symtuza u pacjentdow z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby o nasileniu tagodnym (klasa A wg skali Child-Pugh) lub umiarkowanym (klasa B
wg skali Child-Pugh), jednakze produkt leczniczy Symtuza nalezy stosowaé z ostroznoscig U tych
pacjentow, gdyz jego sktadniki: darunawir i kobicystat sg metabolizowane W watrobie.

Nie badano produktu leczniczego Symtuza u pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa C wg skali Child-Pugh). Z tego powodu produktu leczniczego Symtuza nie wolno podawacé
pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu leczniczego Symtuza u pacjentdéw z szacowang
wg wzoru Cockcrofta-Gaulta szybko$cig przesaczania kigbuszkowego (eGFRcg) >30 ml/min.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Symtuza u pacjentéw z eGFRcg <30 ml/min,
gdyz nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Symtuza w tej
populacji (patrz punkty 5.1 i 5.2).

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

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Symtuza
u dzieci w wieku od 3 do 11 lat lub masie ciata <40 kg. Dane nie sg dostegpne.

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

Cigza i polog

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

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

Tabletki nie nalezy rozkruszac.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).
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Skojarzone stosowanie z silnymi induktorami CYP3A, takimi jak wymienione ponizej produkty
lecznicze, ze wzgledu na mozliwo$¢ utraty dziatania terapeutycznego (patrz punkt 4.5):

. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina

ryfampicyna

lopinawir z rytonawirem

dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum).

Skojarzone stosowanie z produktami leczniczymi, takimi jak wymienione ponizej z powodu

mozliwos$ci wystapienia cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen niepozadanych (patrz punkt 4.5):

o alfuzosyna

. amiodaron, dronedaron, iwabradyna, chinidyna, ranolazyna

o kolchicyna, gdy jest stosowana u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby
(patrz punkt 4.5)

o ryfampicyna

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

) dapoksetyna

) domperydon

- naloksegol

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

o elbaswir/grazoprewir

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

o syldenafil - gdy jest stosowany w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego, awanafil,
symwastatyna, lowastatyna i lomitapid (patrz punkt 4.5)

o tikagrelor.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci stosujacy wezesniej terapie przeciwretrowirusowsa

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

<100 x 10°/1.

Ciaza

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

a U kobiet, ktére zaszty w cigze w trakcie terapii produktem leczniczym Symtuza nalezy dokonac
zmiany na inny schemat leczenia (patrz punkty 4.2 i 4.6).

Pacjenci z jednoczesnym zakazeniem wirusem HIV i WZW B lub C

Pacjenci z przewlektym zakazeniem WZW B lub C, stosujacy terapi¢ przeciwretrowirusowa, maja
zwigkszone ryzyko ci¢zkich i mogacych prowadzi¢ do zgonu dziatan niepozadanych dotyczacych
watroby.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Symtuza
U pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem HIV-1 i WZW typu C (HCV). Alafenamid
tenofowiru jest skuteczny przeciw wirusowi WZW B (HBV).

W razie jednoczesnego stosowania terapii przeciw WZW C nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi
Charakterystykami Produktéw Leczniczych.
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Przerwanie leczenia produktem leczniczym Symtuza u pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem
wirusem HIV i HBV moze wigzaé si¢ z cigzkimi zaostrzeniami zapalenia watroby.

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

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

Zaburzenia czynnosci mitochondriow

Wykazano w warunkach in vitro i in vivo, ze analogi nukleozydow i nukleotydow moga w r6znym
stopniu uszkadza¢ mitochondria. Zgtaszano wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriéw

U niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na
dziatanie analogow nukleozyddéw. Gtowne dziatania niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia
czynnos$ci uktadu krwiotwoérczego (niedokrwisto$¢, neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar
mleczanoéw, zwickszone stezenie lipazy). Zaburzenia te sg czesto przemijajace. Zgtaszano,
ujawniajace si¢ z opdznieniem, zaburzenia neurologiczne (zwigkszenie napi¢cia mi¢§niowego,
drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg
przemijajace czy trwate. W przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia plodowego na
dziatanie analogoéw nukleozydow i nukleotydéw nawet bez wykrywalnego HIV, u ktérego wystepuja
objawy przedmiotowe i podmiotowe, nalezy prowadzi¢ obserwacije kliniczna i wykonywa¢ badania
laboratoryjne oraz przeprowadzi¢ pelng diagnostyke mozliwych zaburzen czynno$ci mitochondriow.
Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do odrzucenia obecnych zalecen poszczegélnych panstw
dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania
wertykalnemu przeniesieniu HIV.

Pacjenci w podesztym wieku

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

Hepatotoksycznos¢

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

(N =3063) u 0,5% pacjentéw, otrzymujacych skojarzong terapi¢ przeciwretrowirusowg z
zastosowaniem darunawiru/rytonawiru, zgtaszano zapalenie watroby. U pacjentow z wczesniejszymi
zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C, wystepuje
zwigkszone ryzyko zaburzen czynnos$ci watroby, obejmujace cig¢zkie i potencjalnie zagrazajace zyciu
dziatania niepozadane. W przypadku jednoczesnego stosowania lekéw przeciwwirusowych z powodu
zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych
produktéw leczniczych.

Przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Symtuza nalezy wykona¢ odpowiednie badania
laboratoryjne oraz monitorowac stan pacjentow w trakcie leczenia. Szczegdlnie podczas kilku
pierwszych miesiecy leczenia produktem leczniczym Symtuza nalezy rozwazy¢ zwigkszenie czestosci
oznaczania aktywnosci AspAT/AIAT u pacjentow ze wspotistniejacym przewlektym zapaleniem
watroby, marskoscia lub u pacjentéw, ktorzy mieli zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz przed
leczeniem.

W razie wystapienia nowych oznak lub pogorszenia si¢ istniejacych zaburzen czynnosci watroby
(w tym istotnego klinicznie zwiekszenia aktywno$ci enzymdw watrobowych i (lub) objawdw, takich
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jak: zmeczenie, jadtowstret, nudnosci, zottaczka, ciemne zabarwienia moczu, tkliwo$¢ watroby,
powigkszenie watroby) u pacjentow stosujacych produkt leczniczy Symtuza, nalezy niezwlocznie
rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia (patrz punkt 5.3).

Nefrotoksycznosé

Po wprowadzeniu do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych alafenamid tenofowiru,

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

Zaburzenia czynno$ci nerek

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

Pacjenci z chorobami wspélistniejacymi

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

Dlatego przeciwwskazane jest podawanie produktu leczniczego Symtuza pacjentom z ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Z powodu zwigkszenia stezenia wolnej frakcji darunawiru w osoczu
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Symtuza u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (patrz punkty 4.2, 4.3
i5.2).

Pacjenci z hemofilig

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

Ciezkie reakcije skorne

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

i zespot Stevensa-Johnsona, a po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwicy
toksyczno-rozptywnej naskorka oraz ostrej uogdlnionej osutki krostkowej. Nalezy natychmiast
przerwac stosowanie produktu leczniczego Symtuza, jesli wystapia objawy przedmiotowe lub
podmiotowe cigzkich reakcji skornych. Moga one obejmowac¢ m.in. ciezka wysypke lub wysypke
Z towarzyszaca goragczka, ogolne zle samopoczucie, zmeczenie, bole migséni lub stawow, pecherze,
zmiany patologiczne w jamie ustnej, zapalenie spojowek, zapalenie watroby i (lub) eozynofilie.

Alergia na sulfonamidy
Darunawir zawiera grupg sulfonamidowa. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Symtuza u pacjentéw ze stwierdzong alergig na sulfonamidy.
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Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystgpi¢ zwigkszenie masy ciala oraz stgzenia
lipidoéw i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ czeSciowo zwigzane z opanowaniem choroby

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

te wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwickszenia masy ciala nie ma przekonujacych
dowodow na powigzanie z jakimkolwiek konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow

i glukozy we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi, dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Martwica kosci

Chociaz uwaza sig, ze etiologia martwicy kosci jest wieloczynnikowa (obejmuje stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, ciezkg immunosupresje, podwyzszony wskaznik masy ciata),
odnotowano przypadki martwicy kosci, szczeg6lnie U pacjentdw z zaawansowanym stadium
zakazenia HIV i (lub) poddawanych dlugotrwatemu skojarzonemu leczeniu lekami
przeciwretrowirusowymi (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Pacjentow nalezy
poinformowac o konieczno$ci zwrocenia sie do lekarza w razie wystgpienia bolu stawow, sztywnosci
stawOw lub trudnosci w poruszaniu sie.

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

U pacjentéw zakazonych HIV otrzymujacych terapi¢ CART zglaszano zespot IRIS. U pacjentow
zakazonych HIV z ciezkim niedoborem odpornos$ci, W momencie rozpoczynania skojarzonego
leczenia lekami przeciwretrowirusowymi (CART), moze wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujace
objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich zaburzen
klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle tego typu reakcje obserwowano w ciggu pierwszych
tygodni lub miesiecy po rozpoczeciu ztozonej terapii przeciwretrowirusowej. Typowymi przyktadami
sa: zapalenie siatkowki, wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe zakazenia
pratkami oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (znany wczesniej jako
Pneumocystis carinii). Wszelkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania
i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia. Dodatkowo, w badaniach klinicznych

z zastosowaniem darunawiru z mata dawka rytonawiru obserwowano reaktywacj¢ wirusa opryszczki
i potpasca.

Zglaszano takze przypadki zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa

i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu IRIS, jednak czas do ich wystgpienia jest
bardziej zmienny i zdarzenia te moga si¢ ujawni¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz
punkt 4.8).

Zakazenia oportunistyczne

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

Interakcje z produktami leczniczymi

Roéwnoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

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

Produktu leczniczego Symtuza nie nalezy przyjmowaé rownoczesnie z produktami leczniczymi
zawierajacymi dizoproksyl tenofowiru (w postaci fumaranu, fosforanu lub bursztynianu), lamiwudyneg
lub dipiwoksyl adefowiru, stosowanymi w leczeniu zakazenia HBV.
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Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Symtuza u dzieci w wieku ponizej 3 lat (patrz punkty 4.2
i5.3).

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzano badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Symtuza.

Interakcje stwierdzone w badaniach poszczegolnych sktadnikéw produktu leczniczego Symtuza,

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

Darunawir i kobicystat

Darunawir jest inhibitorem CYP3A, stabym inhibitorem CYP2D6 i inhibitorem glikoproteiny P.
Kobicystat jest inhibitorem typu ,,mechanism-based” CYP3A i stabym inhibitorem CYP2D6.
Kobicystat hamuje transportery: glikoproteine P (P-gp), BCRP, MATEL, OATP1B1 i OATP1B3. Nie
nalezy sie spodziewa¢ hamowania przez kobicystat: CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ani
CYP2C19. Nie nalezy si¢ spodziewa¢ indukcji przez kobicystat CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, UGT1ALl ani P-gp (MDR1).

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

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

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

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

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

W przeciwienstwie do rytonawiru, kobicystat nie jest induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 czy UGT1AL. W razie zmiany leczenia z rytonawiru jako wzmacniacza
farmakokinetycznego na kobicystat, nalezy zachowac ostroznos$¢ przez pierwsze 2 tygodnie leczenia
produktem leczniczym Symtuza, szczegoélnie jesli dawka ktoregokolwiek jednocze$nie podawanego
produktu leczniczego byta dostosowywana podczas stosowania rytonawiru.
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Emtrycytabina

Wyniki doswiadczen in vitro oraz kliniczne badania farmakokinetyczne interakcji wskazuja, ze
mozliwos$¢ interakcji emtrycytabiny z innymi produktami leczniczymi za posrednictwem enzymow
CYP jest mata.

Emtrycytabina nie hamuje reakcji glukuronidacji niespecyficznych substratéw UGT w warunkach in
vitro. Rownoczesne podawanie emtrycytabiny z produktami leczniczymi wydalanymi poprzez czynne
wydzielanie kanalikowe, moze spowodowa¢ zwickszenie stezenia emtrycytabiny i (lub) réwnoczesnie
podawanych produktéw leczniczych. Produkty lecznicze ostabiajace czynno$¢ nerek moga zwigkszaé
stezenie emtrycytabiny.

Alafenamid tenofowiru

Alafenamid tenofowiru jest transportowany przez glikoproteing P (P-gp) i biatko opornosci raka piersi
(ang. breast cancer resistance protein, BCRP). Produkty lecznicze, ktére silnie wplywaja na
aktywnos¢ P-gp i BCRP, moga prowadzi¢ do zmian we wchianianiu alafenamidu tenofowiru.
Oczekuje sie, ze produkty lecznicze indukujace czynnos¢ P-gp (np. ryfampicyna, ryfabutyna,
karbamazepina, fenobarbital) beda zmniejsza¢ wchtanianie alafenamidu tenofowiru, powodujac
zmniejszenie stezenia alafenamidu tenofowiru w osoczu, co moze prowadzi¢ do utraty dzialania
terapeutycznego alafenamidu tenofowiru i rozwoju opornosci. Oczekuje sie, ze jednoczesne
podawanie alafenamidu tenofowiru z innymi produktami leczniczymi hamujacymi P-gp

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

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

Tabela interakcji

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

a ewentualnie podawanymi rownoczes$nie produktami leczniczymi, wyznaczone na podstawie badan
przeprowadzonych z zastosowaniem sktadnikow produktu leczniczego Symtuza jako pojedynczych
substancji lub w skojarzeniu, lub sg one mozliwymi interakcjami lekowymi, ktore mogg wystepowaé
podczas stosowania produktu leczniczego.

Badania dotyczace interakcji sktadnikéw produktu leczniczego Symtuza przeprowadzono wylacznie
u dorostych.

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

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

z charakterystyka kazdego produktu leczniczego podawanego jednoczesnie z produktem Symtuza,
w celu uzyskania informacji dotyczacych szlakéw metabolizmu i interakcji, potencjalnych zagrozen
i konkretnych dziatan, ktore nalezy podja¢ w odniesieniu do jednoczesnego podawania.
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Tabela 1:

i innymi produktami leczniczymi

Interakcje pomiedzy poszczegolnymi skladnikami produktu leczniczego Symtuza

INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI | ZALECANE DAWKI

Przyklady produktow Interakcja Zalecenia dotyczgce stosowania
leczniczych wedlug grup skojarzonego
terapeutycznych

ANTAGONISCI RECEPTORA o-ADRENERGICZNEGO

Alfuzosyna

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszat stezenie alfuzosyny
(hamowanie CYP3A4)

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

LEKI ANESTETYCZNE

Alfentanyl

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszal stezenie alfentanylu w osoczu.

Jednoczesne stosowanie z produktem
leczniczym Symtuza moze wymagac
zmniejszenia dawki alfentanylu i
monitorowania ze wzgledu na ryzyko
wystapienia przedhuzajacej si¢ lub
opoznionej depresji oddechowe;.

LEKI ZOBOJETNIAJAC

E SOK ZOLADKOWY

Wodorotlenek glinu/
magnezu
Weglan wapnia

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

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

LEKI PRZECIWDLAWICOWE/ PRZECIWARYTMICZNE

Dyzopiramid
Flekainid
Meksyletyna
Propafenon
Lidokaina (podawana
ogolnie)

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

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

Jednoczesne podawanie amiodaronu,

Amiodaron dronedaronu, iwabradyny, chinidyny
lub ranolazyny i produktu leczniczego
Dronedaron Symtuza jest przeciwwskazane (patrz
Iwabradyna punkt 4.3).
Chinidyna
Ranolazyna
Digoksyna Na podstawie teoretycznych rozwazan Zaleca si¢, aby w poczatkowym
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie okresie pacjentom stosujacym produkt
zwigkszat stezenie digoksyny w osoczu. leczniczy Symtuza, podawac
(hamowanie glikoproteiny P) digoksyn¢ w mozliwie najmniejszej
dawce. Dawke digoksyny nalezy
ostroznie zwicksza¢ w celu
osiggni¢cia pozadanego dziatania
klinicznego, oceniajac jednoczesnie
og6lny stan kliniczny pacjenta.
ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje sig¢, ze klarytromycyna bgdzie
zwigkszala st¢zenia darunawiru i (lub)
kobicystatu w osoczu (hamowanie
CYP3A).

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

Nalezy zachowac ostroznosc¢, gdy
podaje si¢ klarytromycyne

w skojarzeniu z produktem
leczniczym Symtuza.

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

10
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LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE/INHIBITORYAGREGACJI PLYTEK

Apiksaban
Rywaroksaban

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje sig, ze jednoczesne podawanie
produktu leczniczego Symtuza z tymi
lekami przeciwzakrzepowymi moze
zwigksza¢ stgzenia lekow
przeciwzakrzepowych (hamowanie
CYP3A i (lub) glikoproteiny P).

Nie zaleca sie jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego
Symtuza z bezposrednim doustnym
lekiem przeciwzakrzepowym
(DOAC), ktory jest metabolizowany
przez CYP3A4 i transportowany
przez glikoproteing P, poniewaz moze
to prowadzi¢ do zwickszonego ryzyka
krwawienia.

Eteksylan dabigatranu
Edoksaban

eteksylan dabigatranu (150 mg):
darunawir/kobicystat 800/150 mg w
pojedynczej dawce:

dabigatran AUC 1 164%

dabigatran Cmax T 164%

darunawir/kobicystat 800/150 mg raz na

dobe:
dabigatran AUC 1 88%

dabigatran Cmax T 99%

Wymagane jest monitorowanie
kliniczne i zmniejszenie dawki

w przypadku jednoczesnego
podawania DOAC, transportowanego
przez glikoproteine P, ale nie
metabolizowanego przez CYP3A4,
w tym eteksylanu dabigatranu

i edoksabanu, z produktem
leczniczym Symtuza.

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

Klopidogrel Na podstawie teoretycznych rozwazah Jednoczesne stosowanie produktu
przewiduje sig, ze jednoczesne podawanie | Symtuza z klopidogrelem nie jest
produktu |eczniczego Symtuza zalecane.Zaleca Sl@ stosowanie innych
z klopidogrelem moze zmniejszaé stezenie | lekow przeciwptytkowych, na ktére
czynnego metabolitu klopidogrelu nie wplywa hamowanie CYP ani
W 0soczu, co moze zmniejszy¢ aktywnosé | indukcja (np. prasugrel) (patrz
przeciwptytkows klopidogrelu. punkt 4.3).

Warfaryna Na podstawie teoretycznych rozwazan Zaleca si¢ monitorowanie

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

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

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina
Fenobarbital
Fenytoina

Oksykarbazepina

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje sie, ze te leki
przeciwdrgawkowe beda zmniejszac
stezenia darunawiru i (lub) kobicystatu

i (lub) alafenamidu tenofowiru w osoczu
(indukcja CYP3A i (lub) glikoproteiny P)

Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Symtuza z tymi lekami
przeciwdrgawkowymi jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania produktu leczniczego
Symtuza z oksykarbazeping. Nalezy
rozwazy¢ podawanie innych lekow
przeciwdrgawkowych.

Klonazepam

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje sie, ze produkt leczniczy
Symtuza bedzie zwigkszaé stezenie
klonazepamu w osoczu (hamowanie
CYP3A)

Zaleca si¢ obserwacje kliniczng
podczas skojarzonego stosowania
produktu leczniczego Symtuza

z klonazepamem.
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LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Suplementy ziotowe
ziele dziurawca
Zwyczajnego

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

i (lub) glikoproteiny P)

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

Paroksetyna
Sertralina

Amitryptylina
Dezypramina
Imipramina
Nortryptylina
Trazodon

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

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

W razie stosowania tych lekow
przeciwdepresyjnych w skojarzeniu

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

LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Metformina

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszac stezenia metforminy w osoczu
(hamowanie MATE1)

Zaleca sig¢ $cistg kontrolg stanu
klinicznego i modyfikacje dawki
metforminy u pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy
Symtuza.

LEKI PRZECIWWYMIOTNE

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

Klotrymazol
Flukonazol
Itrakonazol

Izawukonazol
Pozakonazol

Worykonazol

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigksza¢ stgzenia tych lekow
przeciwgrzybiczych w osoczu, a leki
przeciwgrzybicze moga zwigkszaé
stezenia darunawiru, kobicystatu i (lub)
alafenamidu tenofowiru w osoczu
[hamowanie CYP3A i (lub)
glikoproteiny P]

Skojarzenie worykonazolu z DRV/COBI
moze zwigksza¢ lub zmniejszaé st¢zenia
worykonazolu.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
i monitorowanie kliniczne.

Zaleca si¢ monitorowanie stezenia
terapeutycznego worykonazolu,
pozakonazolu lub itrakonazolu.

Jesli wymagane jest skojarzone
stosowanie, to dobowa dawka
itrakonazolu nie powinna przekraczac
200 mg.

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

ryzyka.
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LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

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

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

U pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek
przeciwwskazane jest podawanie
kolchicyny w skojarzeniu z
produktem leczniczym Symtuza
(patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIWMALARYCZNE

Artemeter/ Na podstawie teoretycznych rozwazan Podawanie produktu leczniczego
Lumefantryna przewiduje sie, ze DRV/COBI bedzie Symtuza i artemeteru/lumefantryny
zwigksza¢ stezenia lumefantryny nie wymaga modyfikacji dawki; ale
w osoczu (hamowanie CYP3A) z powodu zwigkszenia narazenia na
lumefantryng, nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania tych produktow.
LEKI PRZECIWGRUZLICZE

Ryfampicyna

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

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

Ryfabutyna
Ryfapentyna

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze te leki przeciwgruzlicze
bedg zmniejszaé stgzenia darunawiru

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

i (lub) glikoproteiny P]

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

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

z ryfabutyng, w tym neutropenii

i zapalenia blony naczyniowej oka,

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

i niepowodzenia leczenia. Nalezy
wzigc¢ pod uwagg oficjalne wytyczne
dotyczace wilasciwego leczenia
gruzlicy u pacjentow zakazonych
HIV.

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

Dasatynib
Nilotynib
Winblastyna
Winkrystyna

Ewerolimus
Irynotekan

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

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

z tymi produktami leczniczymi.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania jednego z
tych lekow przeciwnowotworowych
z produktem leczniczym Symtuza.

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

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE/NEUROLEPTYKI

Perfenazyna
Rysperydon
Tiorydazyna

Lurazydon
Pimozyd
Kwetiapina
Sertyndol

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

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

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

z produktem leczniczym Symtuza.

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

punkt 4.3).

ANTAGONISCI RECEPTOROW BETA-ADRENERGICZNYCH

Karwedilol
Metoprolol
Tymolol

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

zwigksza¢ stgzenia tych antagonistow

receptorow beta-adrenergicznych

w osoczu (hamowanie CYP2D6)

Zaleca si¢ obserwacje¢ kliniczna, gdy
produkt leczniczy Symtuza jest
stosowany jednocze$nie

Z antagonistami receptoréw beta-
adrenergicznych i nalezy rozwazy¢
mniejsze ich dawki.

ANTAGONISCI KANALOW WAPNIOWYCH

Amlodypina Na podstawie teoretycznych rozwazan Zaleca sie obserwacje kliniczng, jesli
Diltiazem przewiduje sie, ze DRV/COBI bedzie te produkty lecznicze przyjmowane sg
Felodypina zwickszaé st¢zenie antagonistow kanatow | jednoczesnie z produktem leczniczym
Nikardypina wapniowych w osoczu (hamowanie Symtuza.

Nifedypina CYP3A)

Werapamil
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KORTYKOSTEROIDY

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

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

Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Symtuza

i kortykosteroidow (wszystkie drogi
podania) metabolizowanych przy
udziale CYP3A moze zwigkszac
ryzyko rozwoju ogdlnoustrojowych
dziatan kortykosteroidéw, w tym
zespolu Cushing’a i zahamowania
czynnosci nadnerczy.

Jednoczesne podawanie

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

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

Deksametazon
(podawany ogolnie)

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje sig, ze deksametazon
(podawany ogolnie) bedzie zmniejszac
stezenia darunawiru i (lub) kobicystatu w
osoczu (indukcja CYP3A)

Podczas skojarzonego
ogolnoustrojowego stosowania
deksametazonu z produktem
leczniczym Symtuza, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢.

ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

Bozentan

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

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

POCHODNE ALKALOIDOW SPORYSZU

np. Na podstawie teoretycznych rozwazan Stosowanie produktu leczniczego
Dihydroergotamina przewiduje si¢, ze DRV/COBI moze Symtuza jednoczes$nie z pochodnymi
Ergometryna zwigkszaé ekspozycje na pochodne alkaloidow sporyszu jest
Ergotamina alkaloidow sporyszu. przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Metyloergonowina

LEKI PRZECIW WIRUSOWI ZAPALENIA WATROBY TYPU C O BEZPOSREDNIM DZIALANIU

Inhibitory NS3-4A

Elbaswir/grazoprewir

Na podstawie teoretycznych rozwazan
produkt Symtuza moze zwigkszaé
ekspozycje na grazoprewir (hamowanie
OATP1B i CYP3A)

Stosowanie produktu Symtuza
z elbaswirem/grazoprewirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Glekaprewir/
pibrentaswir

Na podstawie teoretycznych rozwazan
DRV/COBI moze zwigkszaé ekspozycje
na glekaprewir i pibrentaswir (hamowanie
P-gp, BCRP i (lub) OATP1B1/3)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu leczniczego
Symtuza z
glekaprewirem/pibrentaswirem.

Daklataswir
Ledypaswir
Sofosbuwir

Na podstawie teoretycznych rozwazan nie
przewiduje si¢ wystapienia istotnych
klinicznie interakcji.

Skojarzone podawanie produktu
leczniczego Symtuza z sofosbuwirem,
sofosbuwirem/ledypaswirem lub
daklataswirem nie wymaga
modyfikacji dawki.
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Produkty ziolowe

Ziele dziurawca
ZWyczajnego
(Hypericum
perforatum)

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

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

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Atorwastatyna
Fluwastatyna
Pitawastatyna
Prawastatyna
Rozuwastatyna

Lowastatyna
Symwastatyna

Atorwastatyna (10 mg raz na dobg):
atorwastatyna AUC 1 290%
atorwastatyna Cmax 7 319%
atorwastatyna Cmin ND

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

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

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

Stosowanie produktu leczniczego
Symtuza jednoczesnie z lowastatyng i
symwastatyng jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

INNE LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Lomitapid

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

Skojarzone podawanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

ANTAGONISCI RECEPTORA H;

Cymetydyna
Famotydyna
Nizatydyna
Ranitydyna

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

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

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna
Syrolimus
Takrolimus

Ewerolimus

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

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

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

z produktem leczniczym Symtuza.

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

AGONISCI RECEPTOROW BETA STOSOWANE WZIEWNIE

Salmeterol

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

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

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

Buprenorfina/nalokson

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

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

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

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

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

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

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

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

przeciwbolowymi.

LEKI ANTYKONCEPCYJNE ZAWIERAJACE ESTROGEN

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

Etynyloestradiol

Noretysteron

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

etynyloestradiol AUC 4 30%
etynyloestradiol Cmax ¥+ 14%
etynyloestradiol Cpin ND

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

zmienia¢ stezenie noretysteronu w 0soczu.

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

z produktem Symtuza stosuje si¢
srodki antykoncepcyjne zawierajace
estrogen.

Pacjentki stosujace estrogen

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

Podczas skojarzonego stosowania
produktu leczniczego Symtuza

z produktem zawierajgcym
drospirenon, zaleca si¢ obserwacje
kliniczng z powodu mozliwosci
wystgpienia hiperkaliemii.

ANTAGONISCI RECEPTORA OPIOIDOWEGO

Naloksegol

Nie badano.

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

Leczenie zaburzen erekcji
Syldenafil
Tadalafil
Wardenafil

Awanafil

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszaé stgzenia tych inhibitor6w PDE-
5 w osoczu (hamowanie CYP3A)

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

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

a pojedyncza dawka tadalafilu nie
byta wigksza niz 10 mg na

72 godziny.

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

Leczenie tetniczego
nadci$nienia ptucnego
Syldenafil
Tadalafil

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze DRV/COBI bedzie
zwigkszac¢ stgzenia tych inhibitorow
PDE-5 w osoczu (hamowanie CYP3A)

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

w skojarzeniu z produktem
leczniczym Symtuza.

Istnieje zwickszone ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych

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

i omdlenia). Dlatego skojarzone
podawanie syldenafilu w leczeniu
tetniczego nadcis$nienia ptucnego

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

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu leczniczego
Symtuza i tadalafilu stosowanego
W leczeniu tgtniczego nadci$nienia
plucnego.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Dekslanzoprazol
Ezomeprazol
Lanzoprazol
Omeprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

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

Skojarzone podawanie produktu
leczniczego Symtuza z inhibitorami
pompy protonowej nie wymaga
modyfikacji dawki.
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LEKI SEDATYWNE/NASENNE

Buspiron
Klorazepat
Diazepam
Estazolam
Flurazepam
Midazolam
(parenteralnie)
Zolpidem

Midazolam (doustnie)
Triazolam

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

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

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

Stosowanie produktu leczniczego
Symtuza jednocze$nie

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

Stosowanie produktu leczniczego
Symtuza jednoczesnie

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

LEKI PRZECIW PRZEDWCZESNEMU WYTRYSKOWI

Dapoksetyna Nie badano. Jednoczesne podawanie dapoksetyny
i produktu leczniczego Symtuza jest
przeciwwskazane.
LEKI UROLOGICZNE
Fezoterodyna Nie badano. Stosowac z ostrozno$cia.

Solifenacyna

Obserwowac w celu wykrycia dziatan
niepozadanych fezoterodyny lub
solifenacyny. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki fezoterodyny lub
solifenacyny

4.6  Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza

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

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

punkt 5.3).

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

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

Karmienie piersig

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

u potomstwa.

Z powodu mozliwo$ci wystgpienia dziatan niepozadanych u karmionych piersig dzieci, nalezy
poinformowac kobiety, aby nie karmity piersig podczas stosowania produktu leczniczego Symtuza.

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

Plodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Symtuza wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, ze podczas leczenia produktem leczniczym
Symtuza moga wystapi¢ zawroty gtowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Catkowity profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Symtuza opiera si¢ na danych z
randomizowanego, podwojnie zaslepionego, poréwnawczego badania klinicznego fazy 2.,
GS-US-299-0102 (N = 103 stosujgcych darunawir/kobicystat/emtrycytabing/alafenamid tenofowiru
[D/CIFITAF]), danych z 2 badan fazy 3. TMC114FD2HTX3001 (AMBER, N = 362 stosujacych
D/C/FITAF) i TMC1141FD3013 (EMERALD, N = 763 stosujacych D/C/F/TAF), oraz na wszystkich
dostepnych danych z badan klinicznych i z okresu po wprowadzeniu do obrotu, dotyczacych jego
sktadnikow. Poniewaz produkt leczniczy Symtuza zawiera darunawir, kobicystat, emtrycytabing

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

z kazdym ze sktadnikow.

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

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>5%), stwierdzonymi u wcze$niej leczonych pacjentow
z supresja (badanie EMERALD TMC1141FD3013, analiza po 96 tygodniach) byty: biegunka (10,5%),
bol gtowy (10,4%), bol stawow (7,7%), bdl brzucha (7,5%), zmeczenie (5,9%) 1 wysypka (5,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono w Tabeli 2 zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz
kategorii czgsto$ci. Kategorie czestosci wystepowania okreslono nastepujgco: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 2

Klasyfikacja ukladéw Dzialanie niepozadane
i narzadéw MedDRA
Czestos¢é wystepowania

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

czgsto | niedokrwisto$¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

czgsto nadwrazliwos¢ (na lek)

niezbyt czesto zespot zapalnej rekonstrukcji immunologicznej

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czesto cukrzyca, jadtowstret, hipercholesterolemia, zwigkszone st¢zenie
lipoprotein LDL, hipertriglicerydemia, hiperlipidemia,
dyslipidemia

niezbyt czgsto hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

czesto | nietypowe sny

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czgsto bol glowy

czgsto zawroty glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit

bardzo czgsto biegunka

czesto wymioty, nudnosci, bol brzucha, wzdecie brzucha, dyspepsja,
wzdecia

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

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

czgsto zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych

niezbyt czesto ostre zapalenie watroby®, cytolityczne zapalenie watroby®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

bardzo cze¢sto wysypka (w tym grudkowa, grudkowo-plamista, plamista,
rumieniowa, $wiadowa, uogdlniona wysypka i alergiczne
zapalenie skory)

czgsto swiad, pokrzywka

niezbyt czgsto obrzek naczynioruchowy

rzadko reakcja na lek z eozynofilig i objawami uktadowymi®, zesp6t
Stevensa-Johnsona®

nieznana martwica toksyczno-rozptywna naskérka®, ostra uogdlniona osutka
krostkowa®

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

czesto bol stawow, bol migsni

niezbyt czesto martwica kosci

Zaburzenia nerek i drog moczowych

rzadko | nefropatia krysztatowa'®
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Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

niezbyt czesto | ginekomastia®

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czesto | astenia, zmeczenie

Badania diagnostyczne

czesto | zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi

% Dodatkowe dzialania niepozadane stwierdzone tylko podczas stosowania darunawiru/rytonawiru w innych badaniach

klinicznych lub zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

Wysypka jest czestym dziataniem niepozadanym u pacjentow stosujacych darunawir. Wysypka miala
przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie, czgsto wystepowata w trakcie pierwszych czterech
tygodni leczenia i ustgpowata wraz z kontynuacja dotychczasowego leczenia (patrz punkt 4.4).

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

i nadwrazliwosci. W badaniu fazy 3. u wcze$niej leczonych pacjentéw z supresjg (badanie
EMERALD TMC114IFD3013), u 5,1% (39/763) pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Symtuza wystapita wysypka (w wigkszos$ci stopnia 1.), lecz zaden nie przerwat leczenia z powodu

wysypki.

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

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

W poroéwnaniu do wartosci poczatkowych, byta wigksza w grupie D/C/F/TAF w poréwnaniu z grupg
DRV/kobicystat (COBI)+F/ fumaran dizoproksylu tenofowiru (TDF) w tygodniu 48.

Tabela 3
Zwiekszenie mediany od wartosci poczatkowych
Parametr lipidowy Foczatkowa Tydzien 48 | Tydzien 48 Tydzien 96*
D/C/FITAF D/C + F/ITDF D/C/FITAF
Cholesterol catkowity 4,22 0,74 0,27 0,88
(mmol/l)
Cholesterol LDL 2,49 0,45 0,13 0,56
(mmol/l)
Cholesterol HDL 1,08 0,12 0,04 0,13
(mmol/l)
Trojglicerydy (mmol/l) 1,09 0,28 0,16 0,33

p < 0,001 dla wszystkich 4 parametrow lipidowych przy poréwnaniu D/C/F/TAF z D/C + F/TDF w tygodniu 48
*  Brak danych poréwnawczych powyzej tygodnia 48.

Zaburzenia migsniowo-SzKieletowe

W przypadku stosowania inhibitoréw proteazy HIV, zwlaszcza w skojarzeniu z lekami z grupy NRTI,
zglaszano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK), wystepowanie bolu miesni, zapalenia
migs$ni i rzadziej rabdomiolizy.
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Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentow z ogélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART.
Czestos¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Zespot zapalnej rekonstrukcji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV ze stwierdzonym ci¢zkim niedoborem odpornosci w momencie
rozpoczynania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART), moze dojé¢ do reakcji
zapalnej na niewywotujace objawdw lub §ladowe patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano takze
przypadki chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa

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

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

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

Zmniejszenie szacowanego Kklirensu kreatyniny

Kobicystat zwieksza stezenie kreatyniny w surowicy z powodu hamowania wydzielania kreatyniny
w kanalikach nerkowych bez wptywu na czynnos$¢ ktebuszkéw nerkowych, co oceniono np.
wykorzystujac cystatyng C (Cyst C) jako wskaznika przesaczania.

W badaniu 3. fazy produktu leczniczego Symtuza u wczesniej nieleczonych pacjentéw stwierdzono
zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy oraz zmniejszenie eGFRcg W pierwszej ocenie terapii
(w 2. tygodniu), co utrzymywato si¢ do 96. tygodnia. W 48. tygodniu zmiany, w poréwnaniu do
warto$ci poczatkowych, byly mniejsze dla grupy otrzymujacej D/C/F/TAF niz dla grupy otrzymujacej
D/C+F/TDF. Mediana zmiany eGFRc¢ wyniosta -5,5 ml/min dla D/C/F/TAF i -12,0 ml/min dla
D/C+F/TDF (p < 0,001). Przy uzyciu Cyst C, jako wskaznika przesaczania, mediany zmian
szacowanego wskaznika filtracji ktgbuszkowej obliczonego wg wzoru CKD-EPI (eGFRckp-epi cystc)
wyniosty, odpowiednio, 4,0 ml/min/1,73 m?i 1,6 ml/min/1,73 m2 (p < 0,001). W tygodniu 96,
mediana zmiany eGFRce wyniosta -5,2 ml/min dla D/C/F/TAF. Przy zastosowaniu Cystatyny C jako
wskaznika filtracji, mediana zmiany szacowanego wskaznika przesaczania ktebuszkowego
obliczonego wg wzoru CKD-EPI (eGFRckp-gpi cyst c) (N=22) wyniosta +4,4 ml/min/1,73 m? dla
D/C/FITAF.

Dzieci i mtodziez

Nie badano bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Symtuza u dzieci.

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

Inne szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci z wystgpujgcym jednoczesnie zakazeniem wirusem zapalenia wqtroby typu B i (lub) C
Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Symtuza u pacjentow
z wystepujacym jednoczesnie wirusowym zapaleniem watroby typu B i (lub) C.

W grupie leczonych uprzednio 1968 pacjentow, otrzymujacych darunawir w skojarzeniu

z rytonawirem w dawce 600/100 mg dwa razy na dobe, stwierdzono wspotistniejace wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C u 236 oso6b. Pacjenci ci czgéciej mieli zwigkszong aktywnosé
aminotransferaz watrobowych zaréwno poczatkows, jak i wynikajacg z leczenia, niz badani bez
przewleklego wirusowego zapalenia watroby. Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny i
alafenamidu tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci produktu ztozonego
z ustalonymi dawkami, oceniano u okoto 70 pacjentdow z rownoczesnym zakazeniem HIV i HBV,
ktorzy byli aktualnie leczeni z powodu HIV, w otwartym badaniu klinicznym (GS-US-292-1249).
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Na podstawie tego ograniczonego do§wiadczenia, profil bezpieczenstwa emtrycytabiny/alafenamidu
tenofowiru u pacjentdw z rownoczesnym zakazeniem HIV i HBV wydaje si¢ by¢ podobny do tego
u pacjentow zakazonych tylko HIV-1 (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dos$wiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania produktu leczniczego Symtuza u ludzi sg
ograniczone.

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

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, potaczenia lekéw
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu zakazenia HIV, kod ATC: JO5AR22.

Mechanizm dziatania

Darunawir jest inhibitorem dimeryzacji i aktywnosci katalitycznej proteazy HIV-1

(Kp = 4,5 x 10"2M). Wybiérczo hamuje rozszczepienie zakodowanego w HIV kompleksu
poliproteinowego Gag-Pol w komoérkach zakazonych wirusem, zapobiegajac w ten sposob tworzeniu
sie dojrzalych zakaznych czastek wirusa.

Kobicystat jest inhibitorem typu ,, mechanism-based” cytochromu P450, nalezacego do podrodziny
CYP3A. Hamowanie przez kobicystat metabolizmu, odbywajacego sie za posrednictwem CYP3A,
zwigksza ekspozycj¢ uktadowa substratow CYP3A, takich jak darunawir, ktorych biodostepnosc jest
ograniczana, a okres pottrwania jest skracany przez metabolizm zalezny od CYP3A.
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Emtrycytabina jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse
transcriptase inhibitor, NRTI) oraz nukleozydowym analogiem 2’-deoksycytydyny. Emtrycytabina
ulega fosforylacji przez enzymy komoérkowe, tworzac trojfosforan emtrycytabiny.

Trojfosforan emtrycytabiny hamuje replikacje HIV, poprzez wiaczenie do wirusowego DNA za
pomoca odwrotnej transkryptazy (ang. reverse transcriptase, RT) HIV, co powoduje zakonczenie
fancucha DNA.

Alafenamid tenofowiru jest nukleotydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide
reverse transcriptase inhibitor, NtRTI) i amidofosfonianem proleku tenofowiru (analogu
monofosforanu 2’-deoksyadenozyny). Alafenamid tenofowiru przenika do komorek i ze wzgledu na
zwigkszong trwalo$¢ w osoczu 1 wewnatrzkomorkowa aktywacje w wyniku hydrolizy przez katepsyne
A, alafenamid tenofowiru jest bardziej skuteczny niz dizoproksyl tenofowiru w gromadzeniu
tenofowiru w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear
cells, PBMC) (w tym limfocytach i innych komoérkach docelowych HIV) i w makrofagach.

Nastepnie, wewnatrzkomorkowy tenofowir ulega fosforylacji do farmakologicznie aktywnego
metabolitu difosforanu tenofowiru. Difosforan tenofowiru hamuje replikacj¢ HIV przez wiaczenie do
wirusowego DNA za posrednictwem RT HIV, co powoduje zakonczenie tancucha DNA.

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

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

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

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

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

w liniach komorek limfoblastoidalnych, liniach komorek MAGI CCR5 i PBMC. Wartosci ECso dla
emtrycytabiny znajdowaty si¢ w zakresie od 0,0013 do 0,64 uM. Emtrycytabina wykazywata dziatanie
przeciwwirusowe w hodowli komérkowej na HIV-1 podtypu A, B, C, D, E, F i G (wartosci ECsg

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

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

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

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

Opornos$¢
Selekcja in vitro opornych na darunawir wirusow HIV-1 ze szczepdw typu dzikiego trwata dlugo

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

w eksperymentalnej selekcji, nie mozna wyjasni¢ pojawieniem si¢ tych mutacji proteazy.
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Mutacje wigzace si¢ z wytworzeniem opornos$ci (ang. Resistance-Associated Mutations, RAMS)

w warunkach in vivo na darunawir (V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154L lub M, T74P, L76V, 184V
i L89V) w proteazie HIV-1 pochodzg z danych z badan klinicznych, przeprowadzonych u pacjentow
wczesniej otrzymujacych terapie ART, z ktorych wszyscy otrzymywali wezesniej inhibitor proteazy.

Zmniejszona wrazliwo$¢ na emtrycytabine jest zwigzana z mutacjami M184V/l w RT HIV-1.

Izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwo$ci na alafenamid tenofowiru wykazujg mutacje K65R w RT
HIV-1; ponadto, przejSciowo obserwowano mutacje K70E w RT HIV-1. Izolaty HIV-1 z mutacjg
K65R majg zmniejszong wrazliwo$¢ na niskim poziomie na abakawir, emtrycytabing, tenofowir

i lamiwudyng.

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

W okresie 96 tygodni leczenia w badaniach fazy 3 TMC114FD2HTX3001 (AMBER) u wczesniej
nieleczonych pacjentow i TMC1141FD3013 (EMERALD) u wczesniej leczonych pacjentow

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

i u ktérych miano RNA HIV-1 wynosito >400 kopii/ml w czasie niepowodzenia lub w p6zniejszych
punktach czasowych. Oporno$¢ wystepujaca w grupach otrzymujacych produkt leczniczy Symtuza
przedstawiono w tabeli 4. Nie stwierdzono mutacji warunkujacych opornos¢ na DRV, pierwotnych
mutacji na Pl ani TDF/TAF.

Tabela4: Opornos¢ wystepujaca w badaniu AMBER i EMERALD (96. tydzien)
Pacjenci z Pacjenci z >1 mutacjag RAM, n (%)

PDVF z Inhibitor Inhibitor odwrotnej
Pacjenci z oceng proteazy transkryptazy
Grupa Pacjenci, PDVF, oporno$ci, Pierwotnana TDF/T
Badanie terapeutyczna n n (%) n (%) PllubDRV  AF FTC
1
TMC114FD2HTX3001  Symtuza 362 15 (4,1) 9(2,5) 0 0 (M1841/V)a
TMC1141FD3013 Symtuza 763 24 (3,1) 4(0,5) 0 0 0
Zbiorczo faza 3 Symtuza 1,125 39 (3,5 13(1,2) 0 0 1(0,1)

& w tygodniu 36. M184M/I/V stwierdzono wytworzona fenotypowa opornoéé na FTC. Ten pacjent miat mutacje K103N

podczas skriningu, co wskazuje na przeniesiong oporno$¢ na NNRTI.
DRV = darunawir; FTC = emtrycytabina; PDVF = niepowodzenie wirusologiczne zdefiniowane w protokole (ang. protocol-
defined virologic failure); Pl = inhibitor proteazy; RAM = mutacja warunkujaca wystapienie opornosci; TDF = fumaran
dizoproksylu tenofowiru; TAF = alafenamidu tenofowiru

Opornosé krzyzowa u pacjentow zakazonych HIV-1, dotychczas nieleczonych i z supresjg
wirusologiczng

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

Dane Kliniczne
Pacjenci z wcze$niej nieleczonym HIV-1

W podwojnie zaslepionym badaniu fazy 3. TMC114FD2HTX3001 (AMBER), wcze$niej
nieleczonych pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Symtuza

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

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

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

4,48 logso kopii/ml (SD = 0,61) i 453 x 10° komorek/| (zakres 38—1456 x 10° komorek/1).
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Tabela 5:

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

Tydzien 48 Tydzien 96*
Symtuza DRV/COBI Symtuza
N =362 +F/TDF N =362
N =363
Odpowiedz wirusologiczna, %
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 91,4% 88,4% 85,1%
Roznica w leczeniu® 2,7(95% Cl: -1,6; 7,1) -
Niepowodzenie wirusologiczne® 4,4% 3,3% 5,5%
RNA HIV-1 >50 kopii/ml 2,5% 2,5% 1,7%
Niepowodzenie wirusologiczne prowadzgce 0,3% 0 1,4%°
do przerwania leczenia
Przerwanie stosowania badanego leku z 1,7% 0,8% 2,5%
innych przyczyn i ostatni dostgpny pomiar
wiremii RNA HIV-1 >50 kopii/ml
Brak danych wirusologicznych® 4,1% 8,3% 9,4%
Przyczyny
Przerwanie badania z powodu zdarzenia 2,2% 4,4% 2,2%
niepozadanego lub zgonu
Przerwanie stosowania badanego leku z 1,1% 2,5% 5,8%
innych przyczyn i ostatni dostepny pomiar
wiremii RNA HIV-1 <50 kopii/ml
Brak danych w okreslonym przedziale 0,8% 1,4% 1,4%
czasowym, lecz kontynuowany udziat w
badaniu
Odpowiedz wirusologiczna (RNA HIV-1
<50 kopii/ml; Analiza typu Snapshot) w
podgrupach, n/N (%)
Wiek
<50 lat 299/326 (91,7%) 293/331 (88,5%) | 276/326 (84,7%)
>50 lat 32/36 (88,9%) 28/32 (87,5%) 32/36 (88,9%)
Pleé
MezczyZni 292/318 (91,8%) 289/322 (89,8%) | 270/318 (84,9%)
Kobiety 39/44 (88,6%) 32/41 (78,0%) 38/44 (86,4%)
Rasa
Czarna 34/40 (85,0%) 34/40 (85,0%) 28/40 (70,0%)
Nie-czarna 281/305 (92,1%) 275/309 (89,0%) | 266/305 (87,2%)
Poczatkowa wiremia
<100 000 kopii/ml 278/303 (91,7%) 265/293 (90,4%) | 260/303 (85,8%)
>100 000 kopii/ml 53/59 (89,8%) 56/70 (80,0%) 48/59 (81,4%)

Poczatkowa liczba komorek CD4+
<200 komorek/mm?®
>200 komorek/mm?®

16/22 (72,7%)
315/340 (92,6%)

25/29 (86,2%)
296/334 (88,6%)

16/22 (72,7%)
292/340 (85,9%)

Srednia zmiana liczby komérek CD4+ z
punktu poczatkowego
a

188,7

173,8

228,8

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

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

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

miaty wiremie RNA HIV-1 >50 kopii/ml.

Zmiany parametrow gestosci mineralnej kosci

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

Pig¢ 0sob przerwato badanie z powodow zwigzanych ze skutecznoscia wg oceny badacza (decyzja lekarza), z ktorych
3 miato ostatni wynik miana RNA HIV-1 w trakcie leczenia <50 kopii/ml.

Brak danych poréwnawczych powyzej tygodnia 48.

W badaniu fazy 3 TMC114FD2HTX3001 u wczesniej nieleczonych pacjentow, stosowanie produktu
leczniczego Symtuza byto zwigzane z mniejszymi zmianami gesto$ci mineralnej kosci (ang. bone
mineral density, BMD) lub brakiem takich zmian w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
DRV/COBI+F/TDF, ocenianymi w dwuwiazkowej absorpcjometrii rentgenowskiej (ang. dual-energy
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X-ray absorptiometry, DXA) szyjki ko$ci udowej (zmiana procentowa $redniej najmniejszych
kwadratow: 0,17% vs -2,69%, p < 0,001) i odcinka ledzwiowego kregostupa (zmiana procentowa
$redniej najmniejszych kwadratow: -0,68% vs -2,38%, p = 0,004) po 48 tygodniach leczenia. Po
96 tygodniach leczenia produktem leczniczym Symtuza, (95% CI) odsetek zmian od wartosci
poczatkowej BMD biodra i kregostupa ledzwiowego wynidst odpowiednio: -0,26 (-0,96; 0,45) %
i -0,93 (-1,82; -0,05) %.

Zmiany parametrow czynnosciowych nerek

W badaniach u wczes$niej nieleczonych pacjentoéw, stosowanie produktu leczniczego Symtuza byto
zwigzane z mniejszym wplywem na szacowang warto$¢ wskaznika przesaczania klebuszkowego
wg metody Cockcrofta-Gaulta w poréwnaniu z grupa kontrolng (DRV/COBI+F/TDF).

Pacjenci z leczonym wczesniej HIV-1

Badanie fazy 3. TMC114IFD3013 (EMERALD) oceniato skutecznos$¢ produktu leczniczego Symtuza
u pacjentdéw z zakazeniem HIV-1 z supresjg wirusologiczng (RNA HIV-1 mniej niz 50 kopii/ml).
Pacjenci mieli supresje wirusologiczng przez co najmniej 2 miesigce i nie wigcej niz jednokrotne
zwigkszenie wiremii RNA HIV-1 powyzej 50 kopii/ml w ciagu roku przed wiaczeniem do badania.
Pacjentow wiaczano do badania, jesli wcze$niej mieli niepowodzenie leczenia jakimkolwiek
schematem ARV niezawierajagcym darunawiru. Pacjenci nie mieli w wywiadzie wirusologicznego
niepowodzenia leczenia schematami zawierajgcymi darunawir i jesli dostepne bylty wczesdniejsze dane
genotypowe, brak mutacji RAM na darunawir. Pacjenci otrzymywali staty schemat ARV (przez

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

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

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

Tabela 6:  Wyniki wirusologiczne z 48. i 96. tygodnia w badaniu EMERALD
Tydzien 48. Tydzien 96.*
Symtuza bPI1+F/TDF Symtuza
N =763 N =378 N =763
Zdefiniowany w protokole nawrét wirusologiczny?, zbiorczo, %
Czestos¢ nawrotu zdefiniowanego w protokole 2,5% 2,1% 3,1%
(95% ClI)" (15;3,9) (0,9; 4,1) (2,0; 4,6)
Réznica w odsetku 0,4 (95% Cl: -15;2,2) -
Wynik analizy FDA typu Snapshot
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 94,9% 93,7% 90,7%
Niepowodzenie wirusologiczne® 0,8% 0,5% 1,2%
Roznica w leczeniu® 0,3 (95% CI: -0,7; 1,2)
RNA HIV-1 >50 kopii/ml 0,5% 0,5% 0,7%'
Niepowodzenie wirusologiczne prowadzace do 0 0 0
przerwania leczenia
Niepowodzenie wirusologiczne - przerwanie 0,3% 0 0,5%
stosowania badanego leku z innych przyczyn i
ostatni dostgpny pomiar wiremii RNA HIV-1
>50 kopii/ml
Brak danych wirusologicznych® 4,3% 5,8% 8,1%
Przyczyny
Przerwanie badania z powodu zdarzenia 1,4% 1,1% 2,4%
niepozadanego lub zgonu
Przerwanie badania z innych przyczyn 2,5% 4,2% 5,0%
Brak danych w okre§lonym przedziale czasowym, 0,4% 0,5% 0,8%
lecz kontynuowany udziat w badaniu
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Zdefiniowany w protokole nawroét wirusologiczny, zbiorczo w podgrupach, %
Wiek
<50 lat 13/507 (2,6%) 71252 (2,8%) 18/507 (3,6%)
>50 lat 6/256 (2,3%) 1/126 (0,8%) 6/256 (2,3%)
Pleé¢
Megzczyzni 14/623 (2,2%) 7/313 (2,2%) 20/623 (3,2%)
Kobiety 5/140 (3,6%) 1/65 (1,5%) 4/140 (2,9%)
Rasa
Czarna 6/155 (3,9%) 1/82 (1,2%) 7/155 (4,5%)
Nie-czarna 13/597 (2,2%) 7/293 (2,4%) 17/597 (2,8%)
Weczesniejsze niepowodzenie ARV
0 16/647 (2,5%) 8/325 (2,5%) 19/647 (2,9%)
=1 3/116 (2,6%) 0/53 (0%) 5/116 (4,3%)

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

Dwustronny doktadny przedziat ufnosci Cloppera-Pearsona 95%.

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

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

Na podstawie testu MH z dostosowaniem do bP1 podczas skriningu (ATV z rtv lub COBI, DRV z rtv lub COBI, LPV
Z rtv).

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

U tych pacjentow stwierdzono w tygodniu 96. nastgpujace wartosci wiremii: 54 kopii/ml, 78 kopii/ml, 111 kopii/ml,
152 kopii/ml i 210 kopii/ml.

Brak danych poréwnawczych powyzej tygodnia 48

Dzieci i miodziez

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

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

Odpowiedz wirusologiczng definiowano jako zmniejszenie wiremii RNA HIV-1 0 co najmniej

1,0 logio w poréwnaniu do wartosci poczagtkowych (patrz tabela 7).

Tabela 7:  Wyniki wirusologiczne u weczesniej nie stosujacej terapii ART mlodziezy w 48.

tygodniu (algorytm TLOVR)

TMC114-C230

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

a
b

Ustalenia zgodnie z algorytmem TLOVR.

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

W badaniu GS-US-292-0106 oceniano skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke
emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru w badaniu otwartym z udziatem zakazonyych HIV-1,
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dotychczas nieleczonych 0sob z grupy mtodziezy, otrzymujacych emtrycytabing i alafenamid
tenofowiru (10 mg), podawane z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci ztozone;j tabletki z
ustalonymi dawkami. U pacjentow mediana wieku wynosita 15 lat (zakres: 12-17), 56% byto ptci
zenskiej, 12% rasy azjatyckiej, a 88% rasy czarnej. Na poczatku badania, mediana RNA HIV-1

W osoczu wynosila 4,7 10g10 kopii/ml, mediana liczby komérek CD4+ wynosila 456 komérek/mm?
(zakres: 95-1110), a mediana CD4+ % wynosita 23% (zakres: 7-45%). Ogodlnie u 22% pacjentow
poczatkowe miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito >100 000 kopii/ml. W 48. tygodniu 92% (46/50)
osiggneto miano RNA HIV-1 <50 kopii/ml, podobnie do odsetka odpowiedzi w badaniach z udziatem
dotychczas nieleczonych dorostych zakazonych HIV-1. Srednie zwiekszenie liczby komérek CD4+
w stosunku do wartoéci poczatkowych wynosito w 48. tygodniu 224 komoérki/mm?®. Do 48. tygodnia
nie wykryto oporno$ci na E/C/F/TAF (elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabing/ alafenamid tenofowiru).

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ wszystkich sktadnikéw produktu leczniczego Symtuza byta porownywalna

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

Wchtanianie

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

Wszystkie sktadniki byly szybko wchianiane po podaniu doustnym produktu leczniczego Symtuza
zdrowym ochotnikom. Maksymalne stezenia darunawiru, kobicystatu, emtrycytabiny i alafenamidu
tenofowiru sg osiggane, odpowiednio, ciagu 4; 4; 2 i 1,5 godziny po podaniu. Biodostepnos¢
sktadnikow produktu leczniczego Symtuza nie zmieniata si¢, gdy byt on podawany doustnie w postaci
podzielongj tabletki, w poréwnaniu do potykania tabletki w cato$ci.

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

Dystrybucja
Darunawir

Darunawir w okolo 95% wiaze si¢ z biatkami osocza, gléwnie z kwasng glikoproteing a..

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

Kobicystat

Kobicystat wigze sie W 97% do 98% z biatkami osocza, a $redni stosunek stezenia w osoczu do
stezenia we Krwi wynosi okoto 2.
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Emtrycytabina

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

w nasieniu do stgzenia w osoczu wynosit okoto 4,0.

Alafenamid tenofowiru

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

Metabolizm

Darunawir

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

Kobicystat

Kobicystat jest metabolizowany w procesie utleniania za posrednictwem CYP3A (gtownie) i CYP2D6
(w mniejszym stopniu) i nie ulega glukuronidacji. Po podaniu doustnym kobicystatu znakowanego
[**C], niezmieniony kobicystat w 0soczu odpowiadat za 99% radioaktywnosci we krwi krazace;.

W moczu i kale stwierdzano mniejsze stezenia metabolitdw, co nie wplywato na hamujace dziatanie
kobicystatu na CYP3A.

Emtrycytabina

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

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

Alafenamid tenofowiru

Metabolizm jest gldowna drogg eliminacji alafenamidu tenofowiru u ludzi, co stanowi >80% dawki
doustnej. Badania in vitro wykazaty, ze alafenamid tenofowiru jest metabolizowany do tenofowiru
(gtowny metabolit) przez katepsyng A w komorkach PBMC (w tym limfocytach i innych komoérkach
docelowych HIV) i w makrofagach oraz przez esterazg karboksylowa-1 w hepatocytach.

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

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

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

Darunawir

Po podaniu wynoszacej 400/100 mg dawki znakowanego izotopem [**C] darunawiru w skojarzeniu
z rytonawirem, w kale i w moczu wykrywa sig¢, odpowiednio, okoto 79,5% i 13,9% podanej dawki
[**C] darunawiru. W niezmienionej postaci wydala sie w kale i moczu, odpowiednio, 41,2% i 7,7%
podanej dawki darunawiru.

Wewnatrznaczyniowy klirens darunawiru podanego indywidualnie (150 mg) i w skojarzeniu z mata
dawka rytonawiru (100 mg) wynosi, odpowiednio, 32,8 I/h i 5,9 I/h. Po podaniu produktu leczniczego
Symtuza mediana koncowego okresu pottrwania darunawiru W 0soczu wynosi 5,5 godziny.

Kobicystat

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

Emtrycytabina

Emtrycytabina jest wydalana glownie przez nerki z calkowitym odzyskiem dawki wydalonej

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

Alafenamid tenofowiru

Alafenamid tenofowiru jest wydalany gtéwnie w nastgpstwie metabolizmu do tenofowiru.

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

Szczegdlne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

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

40 kg.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostepne sg tylko ograniczone dane farmakokinetyczne produktu leczniczego Symtuza, jak i jego
poszczegblnych sktadnikow u pacjentow w podesziym wieku (w wieku >65 lat).

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji 0sob zakazonych wirusem HIV wykazala, ze
wlasciwosci farmakokinetyczne darunawiru nie r6znig si¢ istotnie w obrebie grupy wiekowej od 18 do
75 lat (n = 12, wiek >65 lat) (patrz punkt 4.4).

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

Pleé

Analiza wtasciwosci farmakokinetycznych wykazata nieznacznie wiecksza ekspozycje na darunawir
(16,8%) u kobiet zakazonych wirusem HIV-1 niz u me¢zczyzn. Roznica ta nie ma znaczenia
klinicznego.
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Nie wykryto istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce kobicystatu, emtrycytabiny czy
alafenamidu tenofowiru ze wzgledu na pteé.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie badano produktu leczniczego Symtuza u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Istniejg dane
farmakokinetyczne (indywidualne) sktadnikow produktu leczniczego Symtuza.

Darunawir

Wiyniki badania zrownowazonego odnosnie do masy z zastosowaniem znakowanego [**C] darunawiru
w skojarzeniu z rytonawirem wskazujg, ze okoto 7,7% podanej dawki darunawiru jest wydalane

W postaci niezmienionej z moczem.

Chociaz nie oceniano dziatania darunawiru u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci nerek, analiza
wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji wykazata, ze wlasciwosci farmakokinetyczne
darunawiru nie zmieniajg si¢ istotnie u pacjentow zakazonych HIV z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek (EGFRce pomiedzy 30-60 ml/min, n = 20) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

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

z ciezkg niewydolno$cia nerek (eGFRce ponizej 30 ml/min). Nie stwierdzono istotnych rdznic
w farmakokinetyce kobicystatu pomiedzy pacjentami z ci¢zka niewydolno$cig nerek, a osobami
zdrowymi, co jest spdjne z matym klirensem nerkowym Kkobicystatu.

Emtrycytabina

Srednia ekspozycja ogolnoustrojowa na emtrycytabing byta wieksza u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig nerek (€GFRce <30 ml/min) (33,7 ugeh/ml) niz u 0s6b z prawidtowg czynno$cig nerek
(11,8 pgeh/ml).

Alafenamid tenofowiru

Nie stwierdzono klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce alafenamidu tenofowiru lub
tenofowiru pomiedzy osobami zdrowymi, a pacjentami z ciezkg niewydolnos$cig nerek (€GFRcg >15,
lecz <30 ml/min) w badaniach alafenamidu tenofowiru. Brak danych farmakokinetycznych
alafenamidu tenofowiru u pacjentow z eGFRcg <15 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie badano produktu leczniczego Symtuza u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Istniejg dane farmakokinetyczne (indywidualne) sktadnikéw produktu leczniczego Symtuza.

Darunawir

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

wg skali Child-Pugh, n = 8) i umiarkowanymi (klasa B wg skali Child-Pugh, n = 8) zaburzeniami
czynnosci watroby, byly porownywalne ze stezeniami obserwowanymi u 0sob zdrowych.

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

wg skali Child-Pugh) oraz 100% (klasa B wg skali Child-Pugh). Znaczenie kliniczne tego zwigkszenia
nie jest znane. Wptyw cigzkich zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke darunawiru nie byt
badany (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

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

farmakokinetyki kobicystatu z udziatem pacjentow niezakazonych HIV-1, z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B wg Child-Pugh). Nie stwierdzono klinicznie istotnych
roéznic w farmakokinetyce kobicystatu pomiedzy pacjentami z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby, a 0sobami zdrowymi. Nie przeprowadzono badan nad wptywem ci¢zkich
zaburzen czynnosci watroby (klasa C wg Child-Pugh) na farmakokinetyke kobicystatu.
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Emtrycytabina

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby; jednak
emtrycytabina nie jest w znacznym stopniu metabolizowana przez enzymy watrobowe, wiec wptyw
zaburzen czynnosci watroby powinien by¢ ograniczony.

Alafenamid tenofowiru

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

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

i alafenamidu tenofowiru (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Cigza i okres pologu

Leczenie darunawirem/kobicystatem w dawkach 800/150 mg, podawanych raz na dobe w czasie
cigzy, powoduje mata ekspozycje na darunawir (patrz tabela 8). U kobiet otrzymujacych
darunawir/kobicystat w trakcie drugiego trymestru cigzy, srednie osobnicze wartosci Cmax, AUC24n

i Ciin calkowitego darunawiru byty, odpowiednio, o 49%, 56% i 92% mniejsze, w poréwnaniu do
potogu; w trakcie trzeciego trymestru cigzy, warto$ci Cmax, AUC24n | Ciin catkowitego darunawiru
byty, odpowiednio, o 37%, 50% i 89% mniejsze w pordwnaniu do potogu. Wolna frakcja byta takze
znacznie zmniejszona, w tym stezenia Cmin byly mniejsze o okoto 90%. Gtowna przyczyna tych
niskich ekspozycji jest znaczne zmniejszenie ekspozycji na kobicystat, wynikajace ze zwigzanej

Z cigza indukcji enzymow (patrz ponizej).

Tabela 8

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

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

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

($rednia + SD)

Crnax, Ng/ml 4340 + 1616 4910 £ 970 7918 £2199
AUC24n, ng.h/ml 47293 £ 19058 47991 + 9879 99613 + 34862

Chin, Ng/ml 168 + 149 184 +£ 99 1538 + 1344

Ekspozycja na kobicystat byta mniejsza w czasie cigzy, co mogto prowadzi¢ do suboptymalnego
wzmocnienia wlasciwos$ci farmakokinetycznych darunawiru. W czasie drugiego trymestru ciazy Cmax,
AUC2s i Crin kobicystatu byty, odpowiednio, o 50%, 63% i 83% mniejsze w poréwnaniu z potogiem.
W czasie trzeciego trymestru ¢igzy Cmax, AUCaan i Cmin, byly, odpowiednio, 0 27%, 49% i 83%
mniejsze w porOwnaniu z potogiem.

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Darunawir

Dane niekliniczne dotyczace darunawiru, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczos$ci nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Darunawir nie ma wptywu na
ptodnos$¢ ani na wezesny rozwoj zarodkowy i nie wykazuje dziatan teratogennych przy ekspozycjach
mnieszych niz wystgpujace u ludzi stosujacych zalecane dawki kliniczne.
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U niektorych mtodych szczuréow otrzymujacych darunawir do wieku 23-26 dni zycia (odpowiednik
wieku ponizej 2 lat u ludzi) obserwowano zwigkszenie $miertelnosci z drgawkami. Te wyniki
przypisuje si¢ niedojrzato$ci enzyméow watrobowych i bariery krew-mozg. Ze wzgledu na
niejednoznacznos$¢ danych, opisujacych stopien rozwoju bariery krew-moézg u cztowieka oraz
enzymow watrobowych, produktu leczniczego Symtuza nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej
3 lat.

Kobicystat
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci oraz toksycznego wptywu na rozréd

I rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznego
wplywu na rozwoj u szczuréw i krolikow nie wykazano dziatan teratogennych. U szczuréw
wystepowaty zmiany kostnienia w kregostupie i mostku ptodow po zastosowaniu dawek toksycznych
dla matek.

Badania ex vivo na krolikach i in vivo na psach wskazuja, ze kobicystat w stezeniu CO hajmniej
10-krotnie wigkszym niz w przypadku ekspozycji u cztowieka, po zastosowaniu zalecanej dawki
dobowej 150 mg, moze w niewielkim stopniu wydtuza¢ odstep QT i nieznacznie wydtuzaé¢ odcinek
PR oraz pogorszy¢ czynno$¢ lewej komory serca.

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

Emtrycytabina
Dane niekliniczne dotyczace emtrycytabiny, wynikajgce z konwencjonalnych badan

farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie
ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

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

Alafenamid tenofowiru

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

Alafenamid tenofowiru nie wykazywat dzialania mutagennego lub klastogennego w standardowych
badaniach genotoksycznosci.

Poniewaz ekspozycja na tenofowir u szczurow 1 myszy po podaniu alafenamidu tenofowiru jest
mniejsza niz po podaniu dizoproksylu tenofowiru, przeprowadzono badania rakotwoérczosci oraz
badanie okoto- i poporodowe u szczuréw tylko z zastosowaniem dizoproksylu tenofowiru.

Nie ujawniono szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka na podstawie konwencjonalnych badan
dotyczacych rakotworczosci oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa.

Badania toksycznego wptywu na rozrodczos$¢, przeprowadzone na szczurach i krolikach, nie wykazaty
wplywu na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodnos¢, cigze ani parametry ptodu. Jednak dizoproksyl
tenofowiru zmniejszat wskaznik zywotnos$ci i masg ciata mtodych w badaniu toksycznosci okoto-

i poporodowej podczas stosowania w dawkach toksycznych dla matki.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Makrogol 4000

Alkohol poliwinylowy czgsciowo hydrolizowany
Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

3 lata
Po pierwszym otwarciu: 6 tygodni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu z pochlaniaczem wilgoci w celu ochrony tabletek przed
wilgocig. Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigtg. Tabletki mogg by¢ przechowywane poza
oryginalnym pojemnikiem do 7 dni i nalezy je wyrzuci¢ po tym czasie, jesli nie zostaly przyjete.
Tabletek przechowywanych poza oryginalnym pojemnikiem nie nalezy ponownie umieszczac

w pojemniku.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z biatego polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE), zawierajaca zel krzemionkowy jako $rodek
osuszajacy (W 0sobnej saszetce lub pojemniku), z zamknigciem polipropylenowym (PP)
z zabezpieczeniem przed dzieémi, zaklejona indukcyjnie.

Kazda butelka zawiera 30 tabletek.
Opakowanie tekturowe zawiera jedng lub trzy butelki.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1225/001 — 30 tabletek powlekanych

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzes$nia 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 maja 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.07.2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/.
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