PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje darunavirum 800 mg (jako darunavirum ethanolicum),
cobicistatum 150 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofovirum alafenamidum 10 mg (jako tenofoviri
alafenamidi fumaras).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Zluta az zlutohn&da tableta tvaru tobolky o rozmérech 22 mm x 11 mm, s vyrazenym ,,8121“ na jedné
strané a ,,JG* na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Symtuza je indikovan k 1é¢bé infekce virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u
dospélych a dospivajicich (ve véku 12 let a starSich s t€lesnou hmotnostni nejméné 40 kg).Pouzivani
ptipravku Symtuza se ma fidit testovanim genotypu (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécbu ma zahajit 1ékat se zkuSenostmi s 1écbou infekce virem HIV-1.

Déavkovani
Doporuceny davkovaci rezim u dospé€lych a dospivajicich ve veku 12 let a starSich, s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg, je jedna tableta uzivana jednou denn¢ s jidlem.

Pacienti dosud neléceni antiretrovirovou terapii (ART)
Doporuceny davkovaci rezim je jedna potahovana tableta ptipravku Symtuza jednou denn€ uzivana s
jidlem.

Pacienti jiz diive léceni ART

darunaviru (DRV-RAMs)*, a ktefi maji plasmatické koncentrace RNA HIV-1 < 100 000 kopii/ml a
poéty CD4+ bun&k > 100 bunék x 10%1, 1ze pouZit jednu potahovanou tabletu pfipravku Symtuza
jednou denné uzivanou s jidlem (viz bod 5.1).

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

Pokyn ohlednée vynechanych davek

Pokud se skute¢nost, ze davka piipravku Symtuza byla opomenuta, zjisti do 12 hodin od okamziku,
kdy se davka obvykle uziva, je nutno pacienty poucit, aby predepsanou davku ptipravku Symtuza uzili
s jidlem co nejdfive. Pokud se skutecnost, Ze davka byla opomenuta, zjisti za vice nez 12 hodin od
okamziku, kdy se obvykle uziva, uzit se nema a pacient ma pokracovat v obvyklém davkovacim
schématu.



Pokud pacient zvraci do 1 hodiny po uziti lé¢ivého ptipravku, musi co nejdfive uzit dalsi davku
ptipravku Symtuza s jidlem. Pokud pacient zvraci déle nez 1 hodinu po uziti 1é¢ivého ptipravku,
nemusi do dal$iho pravidelné planovaného ¢asu uzit Zadnou dalsi davku pripravku Symtuza.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti

O této populaci jsou k dispozici omezené udaje, a proto se pripravek Symtuza ma u pacientii starSich
65 let v€ku pouZzivat opatrné (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (Child-Pughova tfida A) nebo stfedné té¢Zkou (Child-Pughova tfida B) poruchou
funkce jater neni uprava davkovani piipravku Symtuza potfebnd, nicméné u téchto pacienti je nutno
ptipravek Symtuza pouZzivat opatrné, protoze slozky ptipravku Symtuza, darunavir a kobicistat, jsou
metabolizovany v jatrech.

U pacientt s t¢Zzkou poruchou funkce jater (Child-Pughova ttida C) nebyl ptipravek Symtuza
hodnocen, proto se u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater ptipravek Symtuza pouzivat nesmi (viz
body 4.3, 4.4 a5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s odhadovanou rychlosti glomerularni filtrace (¢GFR) podle Cockcroft-Gaultova vzorce
(eGFRcg) = 30 ml/min neni uprava davkovani ptipravku Symtuza potfebna.

U pacientll s e€GFRcg < 30 ml/min se nema 1é¢ba piipravkem Symtuza zahajovat, protoze ohledné
pouzivani ptipravku Symtuza u této populace nejsou k dispozici zadné tidaje (viz body 5.1 a 5.2).

U pacientt, u kterych béhem 1écby eGFRcg poklesne pod 30 ml/min, se piipravek Symtuza ma vysadit
(viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Symtuza u déti ve véku 3 az 11 let nebo s télesnou hmotnosti méné
nez 40 kg nebyly dosud stanoveny. K dispozici nejsou zadné udaje.

Ptipravek Symtuza se nema z bezpecnostnich diivodi pouZzivat u pediatrickych pacientti mladsich 3 let
(viz body 4.4 a 5.3).

Tehotenstvi a obdobi po porodu

Lécba darunavirem/kobicistatem (dvé ze slozek ptipravku Symtuza) v t¢hotenstvi vede k nizké
expozici darunaviru (viz body 4.4 a 5.2). Proto se nema 1é¢ba piipravkem Symtuza béhem téhotenstvi
zahajovat, a Zeny, které otc¢hotni v prib¢hu lécby maji byt pfevedeny na alternativni rezim (viz body
4.4 a4.6).

Zpusob podani
Ptipravek Symtuza se uzivé peroralné, jednou denné s jidlem (viz bod 5.2). Tableta se nema drtit.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
Pacienti s té¢Zkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida C).

Soucasné podavani se silnymi induktory CYP3A, jako jsou 1éCivé piipravky uvedené nize, kviili
potencialni ztraté 1é¢ebného ucinku (viz bod 4.5):

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin

- rifampicin

- lopinavir/ritonavir

- trezalka teckovana (Hypericum perforatum)



Soucasné podavani s 1éCivymi piipravky, jako jsou pfipravky uvedené nize, kvili potencialu

k zavaznym a/nebo zZivot ohrozujicim nezadoucim ucinktim (viz bod 4.5):

- alfuzosin

- amiodaron, dronedaron, ivabradin, chinidin, ranolazin

- kolchicin, pokud se pouziva u pacientd s poruchou funkce ledvin a/nebo jater (viz bod 4.5)

- rifampicin

- namelové alkaloidy (napf. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergometrin)

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

- pimozid, kvetiapin, sertindol, lurasidon (viz bod 4.5)

- elbasvir/grazoprevir

- triazolam, midazolam podavany peroralné (upozornéni na midazolam podavany parenteralné viz
bod 4.5)

- sildenafil — pokud se pouziva k 1écbé plicni arteridlni hypertenze, avanafil

- simvastatin, lovastatin a lomitapid (viz bod 4.5)

- tikagrelor

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti jiz diive 1éCeni antiretrovirotiky

Pripravek Symtuza se nema pouzivat pii 1¢€be jiz 1éCenych pacientl s jednou nebo vice mutacemi
DRV-RAMs (viz bod 5.1) nebo s RNA HIV-1 > 100 000 kopii/ml nebo pocty CD4+ bunék

< 100 bunék x 10%/1.

Téhotenstvi

Bylo prokazano, ze 1é¢ba darunavirem/kobicistatem v davce 800/150 mg béhem druhého a tretiho
trimestru vede k nizké expozici darunaviru se snizenim hladin Cpin 0kolo 90 % (viz bod 5.2). Hladiny
kobicistatu klesaji a nemusi poskytovat dostate¢nou potenciaci. Podstatné sniZzeni expozice darunaviru
muze vést k virologickému selhani a ke zvySenému riziku ptenosu infekce HIV z matky na dité. Proto
se 1écba pripravkem PREZISTA/kobicistatem nema zahajovat béhem téhotenstvi a Zeny, které béhem
1é¢by ptipravkem PREZISTA/kobicistatem ote¢hotni, se maji prevést na alternativni rezim (viz

body 4.2 a 4.6).

Pacienti soucasné infikovani HIV a virem hepatitidy B nebo C
Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C 1é€eni antiretrovirovou terapii jsou ohroZzen€jsi zavaznymi
a potencialné fatalnimi nezadoucimi u€inky na jatra.

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Symtuza u pacientl soucasné infikovanych HIV-1 a virem
hepatitidy C (HCV) nebyly stanoveny. Tenofovir-alafenamid je u¢inny proti viru hepatitidy B (HBV).

P1i soucasné antivirové 1écbeé hepatitidy C prosim rovnéz nahlédnéte do ptislusnych souhrnii udajt o
téchto lécivych piipravcich.

Vysazeni 1é¢by ptipravkem Symtuza u pacientii soucasn¢ infikovanych HIV a HBV muze byt spojeno
s tézkymi akutnimi exacerbacemi hepatitidy. Pacienty soucasn¢ infikované HIV a HBV, ktefi
piipravek Symtuza vysadi, je po ukonceni 1é¢by nutno peclivé sledovat jak klinicky, tak laboratorné
po dobu nejméné nékolika mésicti. Pokud je to vhodné, mize byt potfedné zahajit 1é¢bu hepatitidy B.
U pacientli s pokrocilou chorobou jater nebo s cirth6zou se vysazeni 1écby nedoporucuje, protoze
exacerbace hepatitidy, ke které po ukonceni 1écby dojde, muze vést k jaterni dekompenzaci.

Ptipravek Symtuza se nema podavat soucasné s 1é€ivymi pfipravky obsahujicimi tenofovir-disoproxil
(ve forme napft. fumaratu, fosfatu nebo sukcinatu), lamivudin nebo adefovir-dipivoxil, které se
pouzivaji k 1é¢b¢ infekce HBV.



Mitochondriélni dysfunkce

Bylo prokazéano, ze nukleosidové a nukleotidova analoga mohou in vitro a in vivo zpisobit poskozeni
mitochondrii riizného stupné. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci u HIV negativnich déti,
které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné pisobeni analog nukleosidi. Hlavnimi hlasenymi
nezadoucimi u€inky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy
(hyperlaktatemie, hyperlipazemie). Tyto Gi€inky byly Casto pfechodné. Vzacné byly hlaseny i
neurologické poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kieCe, abnormalni chovani). V soucasné dobé
neni znamo, zda jsou takové neurologické poruchy pfechodné nebo trvalé. Kazdé dité, které bylo in
utero vystaveno piisobeni analog nukleosidi nebo nukleotidd, i kdyz je HIV negativni, musi byt
klinicky a laboratorné sledovano a pIné vysetfeno na moznou mitochondridlni dysfunkci, pokud se
objevi relevantni znamky nebo pfiznaky. Tyto nalezy nemaji vliv na souc¢asna narodni doporuceni
uzivat antiretrovirovou lécbu u t€hotnych Zen, aby se zamezilo vertikalnimu pfenosu HIV.

Starsi pacienti
Jelikoz jsou ohledné pouzivani ptipravku Symtuza u pacientl ve v€ku 65 let a starSich k dispozici

pouze omezené Udaje, je nutna opatrnost, pfi¢emz se ma vzit v potaz vyssi frekvence snizenych
jaternich funkei a soubéznych chorob nebo jinych terapii (viz body 4.2 a 5.2).

Hepatotoxicita
U darunaviru/ritonaviru byla hlaSena hepatitida (napf. akutni hepatitida, cytolyticka hepatitida).

Béhem programu klinického vyvoje darunaviru/ritonaviru (N = 3 063) byla hepatitida hlasena u 0,5 %
pacientl lécenych kombinovanou antiretrovirovou terapii darunavirem/ritonavirem. Pacienti se
stavajici poruchou funkce jater, véetné chronické hepatitidy B nebo C, jsou abnormalitami jaternich
funkci, véetné tézkych a potencialné fatalnich nezadoucich ui€inkti na jatra, ohrozeni vice. Pti soucasné
antivirové terapii hepatitidy B nebo C si prosim pifectéte souhrny tdajii o danych ptipravcich.

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Symtuza je nutno provést piislusné laboratorni testy, pficemz
pacienty je nutno béhem 1é¢by sledovat. U pacientt se zakladni chronickou hepatitidou, cirh6zou nebo
u pacientd, kteti pred 1écbou méli zvySené hladiny aminotransferaz, je nutno zvazit intenzivnéjsi
sledovani AST/ALT, zvlasté¢ béhem prvnich ne¢kolika mésicti 1éCby piipravkem Symtuza.

Pokud se u pacientil uzivajicich ptipravek Symtuza objevi diikazy nové dysfunkce jater nebo jejiho

zhorseni (véetn€ klinicky vyznamného zvyseni jaternich enzymi a/nebo piiznaki, jako jsou tnava,

anorexie, nauzea, zloutenka, tmava mo¢, citlivost jater, hepatomegalie), musi se bezodkladné zvazit
preruseni nebo ukonceni 1écby (viz bod 5.3).

Nefrotoxicita

Po uvedeni na trh byly u pfipravkil obsahujicich tenofovir-alafenamid hlaseny ptipady poruchy funkce
ledvin, v¢etné akutniho renalniho selhani a proximalni renalni tubulopatie. Potencialni riziko
nefrotoxicity vznikajici v diisledku chronické expozice nizkym davkam tenofoviru v disledku
podavani tenofovir-alafenamidu nelze vyloucit (viz bod 5.3). Doporucuje se, aby byla u vSech
pacientt pied 1écbou nebo pii zahdjeni 1écby piipravkem Symtuza vyhodnocena funkce ledvin a aby
byla u vSech pacientti dle klinické potieby sledovéna také v pribéhu 1é€by. Pokud u pacientti dojde ke
klinicky vyznamnému zhorseni funkce ledvin nebo se vyskytnou pfiznaky proximalni renalni
tubulopatie, se mé zvazit preruseni lécby pfipravkem Symtuza.

Porucha funkce ledvin

Bylo prokazano, Ze kobicistat snizuje odhadovanou clearance kreatininu v disledku inhibice tubularni
sekrece kreatininu. Tento G€inek na sérovy kreatinin, vedouci ke sniZzeni odhadované clearance
kreatininu, je nutno vzit v uvahu, pokud se ptipravek Symtuza podava pacientim, u kterych se
odhadovana clearance kreatininu pouziva jako voditko pfi 1é€b¢, véetné upravy davkovani soucasné
podavanych l1é¢ivych ptipravkl. Vice informaci naleznete v souhrnu udaju o pfipravku s obsahem
kobicistatu.




Pacienti s komorbiditami

Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost piipravku Symtuza nebo jeho slozek nebyly u pacientd s t€Zkymi zakladnimi
poruchami jater stanoveny. Proto je pfipravek Symtuza u pacientt s tézkou poruchou funkce jater
kontraindikovan. V disledku zvyseni plasmatickych koncentraci nenavazaného darunaviru se
pripravek Symtuza musi u pacientt s lehkou nebo sttedné tézkou poruchou funkce jater pouzivat
opatrné (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Pacienti s hemofilii

Existuji hlaseni zvyseného krvaceni, zahrnujici spontanni hematomy na ktzi a hemartros, u pacienti
s hemofilii typu A a B 1é¢enych inhibitory proteazy HIV. Nékterym pacientim byl podavan dalsi
faktor VIII. U vice neZ poloviny hlasenych ptipadu se v 1é€bé inhibitory protedzy HIV pokracovalo
nebo byla obnovena, pokud doslo k jejimu preruSeni. Byla navrzena pti¢inna souvislost, i kdyz
mechanismus G¢inku nebyl objasnén. Proto je nutno, aby pacienti s hemofilii o moznosti zvySené
krvacivosti védeli.

Zavazné kozni reakce

Béhem klinického vyvojového programu darunaviru/ritonaviru (N = 3 063) byly u 0,4 % pacienti
hlaseny zavazné kozni reakce, které byly doprovézeny horeckou a/nebo zvySenimi hladin
aminotransferaz. Vzacné (< 0,1 %) byly hlaSseny DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) a Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, a béhem postmarketingového pouzivani byla hlasena
toxickd epidermalni nekrolyza a akutni generalizovana exantematdzni pustuldza. Pokud se vyvinou
znamky nebo piiznaky tézkych kozni reakci, je nutno 1é¢bu piipravek Symtuza okamzité ukoncit. Tyto
znamky nebo piiznaky zahrnuji zdvaznou vyrazku nebo vyrazku doprovazenou vysokou horeckou,
celkovou malatnost, inavu, bolesti svali nebo kloubtl, puchyfte, 1éze v duting tstni, konjunktivitidu,
hepatitidu a/nebo eozinofilii, pfiznaky vSak nejsou omezeny pouze na vyjmenované.

Alergie na sulfonamidy
Darunavir obsahuje sulfonamidovou skupinu. Piipravek Symtuza se musi u pacientll se znamou alergii
na sulfonamidy pouZivat opatrné.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

Béhem antiretrovirové 1é€by muze dojit k nartstu t€lesné hmotnosti a ke zvySeni hladin lipidd a
glukdzy v krvi. Takovéto zmény mohou byt zEasti spojeny s potlacenim nemoci a s zivotnim stylem.
Ohledné lipidt existuji v nékterych ptipadech dikazy vlivu 1écby, zatimco pro zvySovani télesné
hmotnosti zadné silné dikazy o vztahu mezi nim a urcitou 1é¢bou neexistuji. Ohledné sledovani hladin
lipidt a glukdzy v krvi je tfeba sledovat zavedena doporuceni k 1é¢bs HIV. Poruchy lipidi je nutno
1é¢it podle klinické potieby.

Osteonekroza

I kdyZz se ma za to, Ze etiologie je multifaktorialni (vCetné uzivani kortikosteroidd, konzumace
alkoholu, silné imunosuprese, vyssiho indexu télesné hmotnosti), byly zejména u pacienti s
pokrocilou chorobou HIV a/nebo dlouhodobou expozici kombinované antiretrovirové 1écbeé (CART)
hlaseny ptipady osteonekrozy. Pacienty je nutno poucit, aby pii bolestech kloubii, ztuhlosti kloubt
nebo pohybovych obtizich vyhledali lékafskou pomoc.

Imunorestituéni zanétlivy syndrom (IRIS, Immune reconstitution inflammatory syndrome)

U pacientt infikovanych HIV, Iécenych CART, byl hlasen IRIS. U pacienti infikovanych HIV

s t¢zkou imunodeficienci v dobé zahdjeni CART, se mize vyskytnout zanétliva reakce

na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mtize zpusobit klinicky zavazné stavy
nebo zhor$eni priznaki onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika
prvnich tydnil ¢i mésict po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu,
generalizované a/nebo fokalni mykobakteridlni infekce a pneumonii zplisobenou patogenem
Pneumocystis jirovecii (dtive znamym jako Pneumocystis carini). Maji byt vyhodnoceny vSechny
ptiznaky zanétu a v ptipad¢ potieby ma byt zahajena prislusna 1écba. V klinickych hodnocenich
darunaviru podavaného spolu s nizkymi davkami ritonaviru byla navic pozorovana reaktivace herpes
simplex a herpes zoster. Pti IRIS byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je




Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), hlaSena doba do jejich nastupu vsak byla velmi riizna,
pfiCemz tyto stavy se mohou objevit mnoho mésict po zahdjeni 1écby (viz bod 4.8).

Oportunni infekce

U pacientl lécenych pfipravkem Symtuza nebo jakoukoli jinou antiretrovirovou 1é€bou se mohou
nadale rozvijet oportunni infekce a dalsi komplikace infekce HIV, a proto je musi stale peclivé
klinicky sledovat 1ékafi se zkusenostmi s 1éCbou pacientl s chorobami souvisejicimi s HIV.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Soucasné podavani dalsich lécivych pripravkii

Pripravek Symtuza je indikovan k pouziti jako kompletni rezim k 1é¢b¢ infekce HIV-1 a s dalSimi
antiretrovirovymi piipravky se nema podavat (viz bod 4.5). Piipravek Symtuza se nema podavat
soucasn¢ s 1é¢ivymi piipravky vyzadujicimi farmakokinetickou potenciaci ritonavirem nebo
kobicistatem. Pripravek Symtuza se nema podavat soucasné s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi
tenofovir-disoproxil (ve formé fumaratu, fosfatu nebo sukcinatu), lamivudin nebo adefovir-dipivoxil,
které se pouzivaji k 1écbé infekce HBV.

Pediatricka populace
Ptipravek Symtuza se nedoporucuje pouzivat u pacienti mladsich 3 let véku (viz body 4.2 a 5.3).

Pomocné latky
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S pripravkem Symtuza nebyla provedena zadna klinickd hodnoceni stanovujici interakce. Interakce,
které se mohou objevit u ptipravku Symtuza, jsou dany interakcemi, které byly zjistény ve studiich

jednotlivych slozek ptipravku Symtuza, tj. darunaviru (v kombinaci s nizkymi davkami ritonaviru),
kobicistatu, emtricitabinu nebo tenofovir-alafenamidu.

Darunavir a kobicistat

Darunavir je inhibitorem CYP3A, slabym inhibitorem CYP2D6 a inhibitorem P-gp. Kobicistat je
inhibitorem CYP3A, a slabym inhibitorem CYP2D6. Kobicistat inhibuje transportéry P-glykoproteinu
(P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 a OATP1B3. Neptedpoklada se, ze by kobicistat inhiboval
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 nebo CYP2C19. Nepiedpoklada se, Ze by kobicistat
indukoval CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A1 nebo P-gp (MDR1).

Soucasné podavani ptipravku Symtuza a 1é¢ivych ptipravkl primérné metabolizovanych
prostfednictvim CYP3A nebo transportovanych P-glykoproteinem (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1BI
a OATP1B3 mize vést ke zvySené systémové expozici témto 1é¢ivym ptipravkim, coz by mohlo
zvysit nebo prodlouzit jejich terapeutické ucinky a nezadouci u€inky (viz bod 4.3 nebo tabulka
uvedena nize).

Ptipravek Symtuza se nesmi kombinovat s 1é€ivymi pfipravky, jejichz clearance je siln€ zavisla na
CYP3A, au kterych je zvySena systémova expozice spojena se zavaznymi a/nebo zivot ohrozujicimi
ptihodami (izky terapeuticky index).

Soucasné podavani ptipravku Symtuza s 1é€ivymi piipravky, jejichz aktivni metabolit(y) se vytvari
(vytvareji) prostiednictvim CYP3A, mize vést ke snizenym plasmatickym koncentracim tohoto
aktivniho metabolitu (t€chto aktivnich metabolitll), coZ mlize potencialné vést ke ztraté jejich
terapeutického ucinku. Tyto interakce jsou popsany v tabulce interakci uvedené nize.

Darunavir a kobicistat se metabolizuji prostfednictvim CYP3A. U lé¢ivych ptipravkd, které indukuji
aktivitu CYP3A, by se oc¢ekavalo, Ze zvysi clearance darunaviru a kobicistatu, coz povede ke
snizenym plasmatickym koncentracim darunaviru a kobicistatu (napf. efavirenz, karbamazepin,



fenytoin, fenobarbital, rifampicin, rifapentin, rifabutin, tfezalka teckovand) (viz bod 4.3 a tabulka
interakci dale).

Soucasné podavani pripravku Symtuza a dalSich 1é¢ivych pripravki, které inhibuji CYP3A, muze
snizit clearance darunaviru a kobicistatu a mize vést ke zvySenym plasmatickym koncentracim
darunaviru a kobicistatu (napt. azolova antimykotika, jako je klotrimazol). Tyto interakce jsou
popsany v tabulce interakci uvedené dale.

Narozdil od ritonaviru neni kobicistat induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
nebo UGT1A1. Pokud se pfechazi z ritonaviru jako latky optimalizujici farmakokinetiku na tento
rezim s kobicistatem, je béhem prvnich dvou tydnt 1é¢by piipravkem Symtuza nutna opatrnost,
zejména pokud byla davky n€kterého soucasné podavanéeho léciva titrovany nebo upravovany podle
pouzivani ritonaviru.

Emtricitabin
Farmakokinetické interakéni studie in vitro a klinické farmakokinetické interakéni studie prokazaly, Zze
potencial emtricitabinu k interakcim s jinymi 1é¢ivymi piipravky zprosttedkovanym CYP je nizky.

In vitro emtricitabin neinhiboval glukuronida¢ni reakce nespecifického substratu UGT. Soucasné
podavani emtricitabinu s 1éCivymi ptipravky, které se eliminuji aktivni tubularni sekreci, mize
zvySovat koncentrace emtricitabinu a/nebo soucasné podavaného 1é¢ivého pripravku. Lécivé
ptipravky, které snizuji renalni funkce, mohou koncentrace emtricitabinu zvysovat.

Tenofovir-alafenamid

Tenofovir-alafenamid se transportuje P-glykoproteinem (P-gp) a proteinem rezistence karcinomu prsu
(breast cancer resistance protein - BCRP). Lécivé ptipravky, které siln€ ovliviuji aktivitu P-gp a
BCRP, mohou vést ke zménam absorpce tenofovir-alafenamidu. Predpoklada se, Ze 1écivé pripravky,
které indukuji aktivitu P-gp (napft. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital) snizi absorpci
tenofovir-alafenamidu, coz povede ke snizenym plasmatickym koncentracim tenofovir-alafenamidu,
coz muze rovnéz vést ke ztraté terapeutického uc¢inku tenofovir-alafenamidu a rozvoji rezistence.
Predpoklada se, Ze soucasné podavani tenofovir-alafenamidu s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které
inhibuji P-gp (napf. kobicistat, ritonavir, cyklosporin), zvysi absorpci a plasmatické koncentrace
tenofovir-alafenamidu. Zda soucasné podavani tenofovir-alafenamidu a inhibitorti xanthinoxidazy
(napt. febuxostat) zvysi systémovou expozici tenofoviru neni znamo.

Tenofovir-alafenamid neni in vitro inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani
CYP2D6. In vivo neni inhibitorem CYP3A4. Tenofovir-alafenamid je in vitro substratem OATP1B1 a
OATPI1B3. Distribuce tenofovir-alafenamidu v téle mtze byt aktivitou OATP1B1 a OATP1B3
ovlivnéna.

Tabulka interakci

Predpokladané interakce mezi piipravkem Symtuza a potencidlnimi soucasné poddvanymi lécivymi
ptipravky jsou uvedeny v Tabulce 1 dale a jsou zaloZeny na studiich provedenych se slozkami
ptipravku Symtuza jako individualnimi latkami nebo v kombinaci, nebo jde o potencialni interakce, ke
kterym by mohlo dojit.

Klinicka hodnoceni interakci komponent ptipravku Symtuza byla provedena pouze u dospélych.

Interakéni profil darunaviru zévisi na tom, zda se pouzivaji ke zlepSeni farmakokinetiky ritonavir nebo
kobicistat; proto mohou byt k pouzivani darunaviru s dal§imi 1é¢ivy poskytnuta riizna doporuceni.
Dalsi informace naleznete v souhrnu udajt o pfipravku s obsahem darunaviru.

Nize uvedeny seznam piikladi 1ékovych interakci nezahrnuje vSechny a proto je nutné se seznamit
s informacemi tykajicimi se metabolismu, zptisobt interakce, potencialnich rizik a spefickych
pusobeni u kazdého z 1é€iv, které maji byt podavany soucasné s pripravkem Symtuza.



Tabulka 1: Interakce mezi jednotlivymi slozkami pripravku Symtuza a dalSimi 1é¢ivymi

pripravky

INTERAKCE S DALSIMI LECIVYMI PRIPRAVKY A DOPORUCENI DAVKOVANI

Priklady 1é¢ivych piipravki podle
terapeutické oblasti

Interakce

Doporuceni ohledné sou¢asného
podavani

ANTAGONISTE ALFA ADRENORECEPTORU

Alfusozin Na zékladé teoretickych tvah se Soucasné uzivani piipravku
predpoklada, ze Symtuza s alfusozinem je
DRV/COBI zvysi koncentrace kontraindikovano (viz bod 4.3).
alfusozinu
(inhibice CYP3A4)
ANESTETIKA
Alfentanil Na zékladé¢ teoretickych tivah se Soucasné uzivani s ptipravkem
piedpoklada, Ze DRV/COBI zvysi | Symtuza mize vyzadovat nizsi
plasmatické koncentrace davku alfentanilu a vyzaduje
alfentanilu. sledovani rizik dlouhodobého
nebo pozdni respira¢ni deprese.
ANTACIDA
Hydroxid hlinity/hofecnaty Na zékladé teoretickych tivah se Piipravek Symtuza a antacida lze
Uhlicitan vépenaty zadny mechanismus interakce uzivat soucasné bez upravy

neocCekava.

davky.

ANTIANGINOZA/ANTIARYTMIKA

Disopyramid

Flekainid

Mexiletin

Propafenon

Lidokain (podavany systémove)

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, ze DRV/COBI zvysi
plasmatické koncentrace téchto
antiarytmik.

(inhibice CYP3A)

Pokud se tato antiarytmika
podavaji soucasné s piipravkem
Symtuza, je potebna opatrnost a,
pokud je k dispozici, doporucuje
se sledovani koncentraci.

Soucasné podavani amiodaronu,
dronedaronu, ivabradin, chinidinu
nebo ranolazinu a piipravku

Amiodaron Symtuza je kontraindikovano (viz
Ivabradin bod 4.3).
Dronedaron
Chinidin
Ranolazin
Digoxin Na zakladé teoretickych uvah se Pacientlim 1é¢enym pfipravkem
predpoklada, ze DRV/COBI Symtuza se zpocatku doporucuje
zvySuje plasmatické koncentrace podavat nejnizs$i moznou davku
digoxinu. digoxinu. Davku digoxinu je
(inhibice P-glykoproteinu) nutno peclivé titrovat, aby se
dosahlo pozadovaného klinického
ucinku, pti¢emz se hodnoti
celkovy klinicky stav subjektu.
ANTIBIOTIKA
Klarithromycin Na zékladé teoretickych tivah se Pti kombinovani klarithromycinu

predpoklada, ze klarithromycin
zvysi plasmaticé koncentrace
darunaviru a/nebo kobicistatu.
(inhibice CYP3A)

Koncentrace klarithromycinu
mohou byt pfi soucasném podavani
s DRV/COBI zvyseny.

(inhibice CYP3A)

s ptipravkem Symtuza je nutné
opatrnost.

U pacientti s poruchou funkce
ledvin je nutno si ohledné
doporucené davky piecist souhrn
udaju o ptipravku s obsahem
klarithromycinu.




ANTIKOAGULANCIA/ INHIBITORY AGREGACE TROMBOCYTU

Apixaban
Rivaroxaban

Na zakladé¢ teoretickych uvah se
predpoklada, ze soucasné podavani
ptipravku Symtuza s t€mito
antikoagulancii mize zvysit
koncentrace antikoagulancia.
(inhibice CYP3A a/nebo
P-glykoproteinu)

Soucasné podavani ptipravku
Symtuza s pfimymi peroralnimi
antikoagulancii (DOAC), ktera
jsou metabolizovana CYP3A4 a
transportovana P-gp, se
nedoporuéuje, protoze to muze
vést ke zvySenému riziku
krvaceni.

Dabigatran-etexilat

Dabigatran-etexilat (150 mg):

Klinické sledovani a snizeni

Edoxaban darunavir/kobicistat 800/150 mg davky je nutné, pokud se DOAC
jednorazova davka: transportované P-gp, ale
AUC dabigatranu 1 164 % nemetabolizované CYP3A4,
Cumax dabigatranu 1 164 % vcetn¢ dabigatran-etexilatu a

edoxabanu, podava soucasné
darunavir/kobicistat 800/150 mg s pripravkem Symtuza.
jednou denné:
AUC dabigatranu 1 88 %
Cumax dabigatranu 1 99 %

Tikagrelor Na zékladé teoretickych tivah se Soucasné podavani ptipravku
ocekéava, Ze souc¢asné podavani Symtuza s tikagrelorem je
DRV/COBI s tikagrelorem miize kontraindikovano (viz bod 4.3).
zvysit koncentrace tikagreloru.

(inhibice CYP3A a/nebo P-

Klopidogrel glykoproteinu).

Na zakladé teoretickych uvah se Soucasne pOdéYéni piipravku
predpoklada, Ze soucasné podavani | Symtuza S klopldogrelgm se
pifpravku Symtuza s klopidogrelem ned(V)Po’ru’C}l'Je: Doporucuje se .
snizi plasmatické koncentrace pouzivani jinych antiagregancii,
aktivniho metabolitu klopidogrelu, | J6Z nejsou inhibici ani indukei
coZ miiZe snizovat antiagregacni CYP ovlivnéna (napf. prasugrel)
aktivitu klopidogrelu. (viz bod 4.3).

Warfarin Na zakladé teoretickych uvah se Pokud se warfarin podava
predpoklada, ze DRV/COBI muze soucasné s pripravkem Symtuza,
zménit plasmatické koncentrace doporucuje se sledovani
warfarinu. mezinarodniho normalizovaného

poméru (international normalised
ratio - INR).
ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin Na zékladé teoretickych tivah se Soucasné podavani ptipravku

Fenobarbital predpoklada, Ze tato antikonvulziva | Symtuza a téchto antikonvulziv je

Fenytoin snizuji plasmatické koncentrace kontraindikovano (viz bod 4.3).
darunaviru a/nebo kobicistatu
a/nebo tenofovir-alafenamidu.

(indukce CYP3A a/nebo P-gp).
Soucasné podavani ptipravku

Oxkarbazepin Symtuza s oxkarbazepinem se

nedoporucuje. Je nutno zvazit jina
antikonvulziva.

Klonazepam Na zékladé teoretickych tivah se Pokud se pfipravek Symtuza
predpoklada, ze pripravek Symtuza | podava s klonazepamem,
zvySuje koncentrace klonazepamu. | doporucuje se klinické sledovani.
(inhibice CYP3A)

ANTIDEPRESIVA
Rostlinné ptipravky Na zékladé teoretickych tivah se Soucasné podavani tiezalky

Trezalka teCkovana

predpoklada, Ze tiezalka teCkovana
snizuje plasmatické koncentrace
darunaviru a/nebo kobicistatu
a/nebo tenofovir-alafenamidu.
(indukce CYP3A a/nebo P-gp)

teckované a pripravku Symtuza je
kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Paroxetin Na zakladé¢ teoretickych uvah se Pokud se tato antidepresiva maji

Sertralin predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji | uzivat s piipravkem Symtuza,
plasmatické koncentrace téchto doporucuje se klinické sledovani,
antidepresiv. pfi¢emz mize byt potiebna
(inhibice CYP2D6 a/nebo CYP3A) | Gprava davkovani antidepresiva.
Predchozi tdaje s darunavirem
potencovanym ritonavirem vS$ak
ukézala sniZeni plasmatickych
koncentraci téchto antidepresiv
(neznamy mechanismus); tento jev
muze byt specificky pro ritonavir.

Amitriptylin Na zékladé¢ teoretickych tivah se

Desipramin predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji

Imipramin plasmatické koncentrace téchto

Nortriptylin antidepresiv.

Trazodon (inhibice CYP2D6 a/nebo CYP3A)

ANTIDIABETIKA

Metformin Na zakladé¢ teoretickych uvah se U pacientt, ktefi uzivaji ptipravek
predpoklada, Zze DRV/COBI zvysuji | Symtuza, se doporucuje peélivé
plasmatické koncentrace klinické sledovani a tiprava davky
metforminu. metforminu.

(inhibice MATEI)
ANTIDIEMETIKA
Domperidon Nebylo studovano. Soucasné podavani domperidonu
s pfipravkem Symtuza je
kontraindikovéno.
ANTIMYKOTIKA

Klotrimazol Na zakladé teoretickych uvah se Potiebna je opatrnost a

Flukonazol ptedpoklada, ze DRV/COBI zvysuji | doporucuje se klinické sledovani.

Itrakonazol plasmatické koncentrace téchto Pokud je soucasné podavani
antimykotik, pfi¢emz plasmatické potiebné, nema denni davka

Isavukonazol koncentrace darunaviru, kobicistatu | itrakonazolu pfesahnout 200 mg.

Posakonazol a/nebo tenofovir-alafenamidu
mohou byt témito antimykotiky
zvyseny.

(inhibice CYP3A a/nebo P-gp)

Vorikonazol Koncentrace vorikonazolu se Vorikonazol se nema kombinovat
mohou zvysit nebo snizit, pokud se | s pfipravkem Symtuza, ledaze
podava soucasn¢ s DRV/COBI. pouziti vorikonazolu je

odtivodnéno vyhodnocenim
poméru pfinosi a rizik.
ANTIURATIKA

Kolchicin Na zakladé teoretickych uvah se Pokud je u pacientll s normalnimi
predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji | funkcemi ledvin nebo jater
plasmatické koncentrace potiebna lécba ptipravkem
kolchicinu. Symtuza, doporucuje se snizeni
(inhibice CYP3A a/nebo P- davky kolchicinu nebo preruseni
glykoproteinu) 1é¢by kolchicinem.

U pacientti s poruchou funkce

ledvin nebo jater je kombinace

colchicinu a pfipravku Symtuza

kontraindikovana (viz bod 4.3).
ANTIMALARIKA

Artemether/lumefantrin

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji
plasmatické koncentrace
lumefantrinu.

(inhibice CYP3A)

Pfipravek Symtuza a
artemether/lumefantrin 1ze
pouzivat bez Gpravy davek;
nicméné s ohledem na zvyseni
expozice lumefantrinu je nutno
tuto kombinaci pouzivat opatrng.
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ANTIMYKOBAKTERIALNI LATKY

Rifampicin

Na zakladé¢ teoretickych uvah se
predpoklada, ze rifampicin snizuje
plasmatické koncentrace darunaviru
a/nebo kobicistatu a/nebo tenofovir-
alafenamidu.

(indukce CYP3A a/nebo P-gp)

Kombinace rifampicinu a
ptipravku Symtuza je
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Rifabutin
Rifapentin

Na zakladé¢ teoretickych uvah se
predpoklada, zZe tyto
antimykobakterialni latky snizuji
plasmatické koncentrace darunaviru
a/nebo kobicistatu a/nebo tenofovir-
alafenamidu.

(indukce CYP3A a/nebo P-gp)

Soucasné podavani ptipravku
Symtuza s rifabutinem a
rifapentinem se nedoporucuje.
Pokud je tato kombinace
potiebna, je doporucena davka
rifabutinu 150 mg 3krat tydné ve
stanovené dny (napiiklad pondéli-
stfeda-patek). Vzhledem k
o¢ekavanému zvyseni expozice
rifabutinu je nutné zvySené
sledovani nezadoucich u€inka
spojenych s rifabutinem, véetné
neutropenie a uveitidy. Dalsi
snizeni davky rifabutinu nebylo
studovano. Je nutno mit na
paméti, ze davka 150 mg dvakrat
tydné nemusi poskytovat
optimalni expozici rifabutinu a
mize tedy vést k riziku rezistence
na rifabutin a k selhani 1é¢by. Je
nutno mit na zfeteli oficialni
doporuceni ke spravné 1é¢bé
tuberkuldzy u pacientti
infikovanych HIV.

Toto doporuceni se 1isi od
doporuceni pro darunavir
potencovany ritonavirem. Dalsi
podrobnosti najdete v souhrnu
udaju o ptipravku s obsahem
darunaviru.

CYTOSTATIKA

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji
plasmatické koncentrace téchto
cytostatik.

(inhibice CYP3A)

Koncentrace téchto 1é¢ivych
ptipravkt mohou byt zvyseny,
pokud se podavaji soucasné s
piipravkem Symtuza, coz vede k
potencialu ke zvyseni
nezadoucich ptihod obvykle
spojenych s témito 1é¢ivymi
pripravky.

Pti kombinovani nékterého z
téchto antineoplastik s
pfipravkem Symtuza je nutna
opatrnost.

Soucasné uzivani everolimu nebo
irinotekanu a pfipravku Symtuza
se nedoporucuje.
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ANTIPSYCHOTIKA/NEUROLEPTIKA

Perfenazin Na zakladé¢ teoretickych uvah se Pokud se pripravek Symtuza
Risperidon predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji | podava s perfenazinem,
Thioridazin plasmatické koncentrace téchto risperidonem nebo thioridazinem,
neuroleptik. doporucuje se klinické sledovani.
(inhibice CYP3A, CYP2D6 a/nebo | U téchto neuroleptik je nutno pfi
P-gp) soucasném podavani s
pripravkem Symtuza zvazit
snizeni davky neuroleptika.
Kombinace lurasidonu, pimozidu,
Lurasidon kvetiapinu nebo sertindolu a
Pimozid pfipravku Symtuza je
Kvetiapin kontraindikovano (viz bod 4.3).
Sertindol
BETA-BLOKATORY
Karvedilol Na zakladé teoretickych uvah se Pokud se pripravek Symtuza
Metoprolol predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji | podava s betablokatory,
Timolol plasmatické koncentrace téchto doporucuje se klinické sledovani,

betablokatoru.
(inhibice CYP2D6)

pfi€emz je nutno zvazit nizsi
davku betablokatoru.

BLOKATORY KALCIOVYCH KANALU

Amlodipin Na zakladé teoretickych uvah se Pokud se tato 1é¢iva podavaji
Diltiazem predpoklada, ze DRV/COBI zvySuji | soucasné s pfipravkem Symtuza,
Felodipin plasmatické koncentrace téchto doporucuje se klinické sledovani.
Nikardipin blokatord vapnikového kanalu.
Nifedipin (inhibice CYP3A)
Verapamil

KORTIKOSTEROIDY

Kortikosteroidy primarné
metabolizované prostfednictvim
CYP3A (v€etné betametasonu,
budesonidu, flutikasonu,
mometasonu, prednisonu,
triamcinolonu)

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, ze DRV/COBI zvyS$uji
plasmatické koncentrace téchto
kortikosteroidd.

(inhibice CYP3A)

Soucasné uzivani piipravku
Symtuza a kortikosteroida
(v8echny cesty podani), které jsou
metabolizovany prostiednictvim
CYP3A, mize zvysovat riziko
vzniku systémovych u¢inkd
kortikosteroida, véetné
Cushingova syndromu a adrenalni
suprese.

Soucasné uzivani

s kortikosteroidy
metabolizovanymi CYP3A se
nedoporucuje, ledaze potencialni
prospéch 1éEby pro pacienta
pfevazuje nad rizikem a

v takovém piipadé musi byt
pacienti peclivé sledovani

z diivodu systémovych ucinka
kortikosteroidi.

Alternativni kortikosteroidy, které
jsou mén¢ zavislé na metabolismu
CYP3A, napt. beklometason,
musi byt zvazeny, hlavné v
ptipadé dlouhodobého pouzivani.

Dexamethason (podavany
systémove)

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, Ze (systémoveé
podavany) dexamethason snizuje
plasmatické koncentrace darunaviru
a/nebo kobicistatu.

(indukce CYP3A)

Pti kombinovani s pfipravkem
Symtuza se systémoveé podavany
dexamethason musi pouzivat
opatrng.
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ANTAGONISTE ENDOTHELINOVEHO RECEPTORU

Bosentan Na zakladé teoretickych uvah se Soucasné podavani ptipravku
predpoklada, ze bosentan snizuje Symtuza a bosentanu se
plasmatické koncentrace darunaviru | nedoporucuje.
a/nebo kobicistatu.

(indukce CYP3A)
Pripravek Symtuza zvySuje
plasmatické koncentrace bosentanu.
(inhibice CYP3A)

NAMELOVE ALKALOIDY

napf. Na zékladé teoretickych tivah se Soucasné podavani ptipravku

Dihydroergotamin predpoklada, ze DRV/COBI mohou | Symtuza a namelovych alkaloidt

Ergometrin zvySovat expozice namelovym je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ergotamin alkaloidiim.

Methylergometrin

PRIMO PUSOBICI ANTIVIROTIKA PROTI VIRU HEPATITIDY C (HCV)

Inhibitory NS3-44

Elbasvir/grazoprevir

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, ze pfipravek Symtuza
miZe zvysit expozici grazopreviru.
(inhibice OATP1B a CYP3A)

Soucasné podavani ptipravku
Symtuza a elbasviru/grazopreviru
je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Na zakladé¢ teoretickych uvah mize
DRV/COBI zvysit expozici
glekapreviru a pibrentasviru.
(inhibice P-gp, BCRP a/nebo
OATPI1B1/3)

Nedoporucuje se soucasné
podavani ptipravku Symtuza s
glekaprevirem/pibrentasvirem.

Daklatasvir
Ledipasvir
Sofosbuvir

Na zakladé teoretickych uvah se
zadna klinicky relevantni interakce
nepiedpoklada.

Pripravek Symtuza a sofosbuvir,
sofosbuvir/ledipasvir nebo
daklatasvir 1ze pouzivat soucasné
bez upravy davky.

Rostlinné pripravky

Ttezalka teckovana (Hypericum
perforatum)

Na zakladé teoretickych uvah miize
ttezalka teCkovana podstatné snizit
expozici DRV/COBI (indukce
CYP3A4) a TAF.

(indukce P-gp)

Soucasné uzivani piipravku
Symtuza s témito [éCivymi
ptipravky je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Atorvastatin
Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin
Rosuvastatin

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin (10 mg jednou denn¢):
AUC atorvastatinu 1 290 %

Chax atorvastatinu 1 319 %

Cin atorvastatinu ND

Rosuvastatin (10 mg jednou denné):
AUC rosuvastatinu 1 93 %

Ciax rosuvastatinu 1 277 %

Chmin rosuvastatinu ND

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, ze DRV/COBI zvys$uji
plasmatické koncentrace
fluvastatinu, pitavastatinu,
pravastatinu, lovastatinu a
simvastatinu.

(inhibice CYP3A a/nebo transportu)

Soucasné uzivani inhibitoru
HMG CoA reduktazy a pripravku
Symtuza mize zvySovat
plasmatické koncentrace
hypolipidemika, coz muize vést k
nezadoucim u¢inkiim, jako je
myopatie.

Pokud je podavani inhibitort
HMG CoA reduktazy a pripravku
Symtuza zddouci, doporucuje se
sledovani bezpec¢nosti titrovat az
do pozadovaného klinického
ucinku.

Soucasné uzivani piipravku
Symtuza s lovastatinem a
simvastatinem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).
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JINA LECIVA OVLIVNUJICI HLADINU LIPIDU

Lomitapid

Na zakladé¢ teoretickych uvah
sepiedpoklada, ze piipravek
Symtuza zvysi expozici lomitapidu,
pokud se podava soucasné.
(inhibice CYP3A)

Soucasné podéavani je
kontraindikovano (viz bod 4.3)

ANTAGONISTE H,-RECEPTORU

Cimetidin Na zékladé teoretickych tivah se Pripravek Symtuza lze s
Famotidin 7adna na mechanismu zaloZena antagonisty Hz-receptoru podavat
Nizatidin interakce neptedpoklada. bez Gpravy davek.
Ranitidin
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin Na zékladé teoretickych tivah se Pti soucasném podavani
Sirolimus predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji | s pfipravkem Symtuza se musi
Takrolimus plasmatické koncentrace téchto provadét monitorovani
imunosupresiv. koncentraci imunosupresiva.
(inhibice CYP3A)
Soucasné podavani cyklosporinu
zvySuje plasmatické koncentrace
tenofovir-alafenamidu.
(inhibice P-gp)
Everolimus Soucasné uzivani everolimu a

pripravku Symtuza se
nedoporucuje.

INHALACNI BETA AGONISTE

Salmeterol

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji
plasmatické koncentrace
salmeterolu.

(inhibice CYP3A)

Soucasné uzivani salmeterolu a
pripravku Symtuza se
nedoporucuje. Tato kombinace
mize vést ke zvySenému riziku
kardiovaskularnich nezadoucich
uéinka salmeterolu, véetné
prodlouzeni QT, palpitaci a
sinusov¢ tachykardie.

NARKOTICKA ANALGETIKA/LECBA ZAVISLOSTI NA OPIOIDECH

Buprenorfin/naloxon Na zakladé teoretickych uvah se Pti podavani soucasné s
predpoklada, ze DRV/COBI mohou | pfipravkem Symtuza nemusi byt
zvySovat plasmatické koncentrace uprava davky buprenorfinu nutna,
buprenorfinu a/nebo nicméné se doporucuje peclivé
norbuprenorfinu. klinické sledovani znamek

opiatové toxicity.

Methadon Na zakladé teoretickych uvah se Pti zahajovani souc¢asného
predpoklada, ze DRV/COBI muze podavani s pfipravkem Symtuza
zvysovat plasmatické koncentrace se zadna Gprava davky methadonu
methadonu. neocekava. Doporucuje se

klinické sledovani, protoze
U darunaviru potencovaného udrZovaci 1é¢bu mize byt potieba
ritonavirem byl pozorovan maly u n¢kterych pacientti upravit.
pokles plasmatické koncentrace
methadonu. Dalsi podrobnosti
najdete v souhrnu udajti o pfipravku
s obsahem darunaviru.

Fentanyl Na zakladé teoretickych uvah se Pti soucasném podavani

Oxykodon predpoklada, ze DRV/COBI mohou | pfipravku Symtuza s t€émito

Tramadol zvySovat plasmatické koncentrace analgetiky se doporucuje klinické

téchto analgetik.
(inhibice CYP2D6 a/nebo CYP3A)

sledovani.
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KONTRACEPTIVA NA BAZI ESTROGENU

Drospirenon ethinylestradiol
(3 mg/0,02 mg jednou denn¢)

Ethinylestradiol

Norethisteron

AUC drospirenonu 1 58 %
Ciax drospirenonu 1 15 %
Chin drospirenonu ND

AUC ethinylestradiolu 4 30%
Cumax ethinylestradiolu 4 14%
Cuin ethinylestradiolu ND

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, ze DRV/COBI mohou
zménit plasmatické koncentrace
norethisteronu.

Pokud se spolu s pfipravkem
Symtuza pouZzivaji kontraceptiva
zalozena na estrogenech,
doporucuji se alternativni nebo
dodate¢na antikoncepéni opatieni.
Pacientky uzivajici estrogeny jako
hormonalni substitu¢ni terapii
maji byt klinicky sledovany

s ohledem na znamky deficitu
estrogend.

Pokud se pfipravek Symtuza
podava soucasné s piipravkem
obsahujicim drospirenon,
doporucuje se vzhledem k
moznému vzniku hyperkalemie
klinické sledovani.

ANTAGONISTE OPIOIDU

Naloxegol

Nebylo studovano.

Soucasné podavani ptipravku
Symtuza a naloxegolu je
kontraindikovano.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY, TYP 5 (PDE-5)

K 1é¢bé erektilni dysfunkce
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Avanafil

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji
plasmatické koncentrace téchto
inhibitortt PDE-5.

(inhibice CYP3A)

Pti soucasném uzivani inhibitorti
PDE-5 k 1é¢b¢ erektilni dysfunkce
spolu s ptipravkem Symtuza je
nutna opatrnost. Pokud je
soucasné uzivani pfipravku
Symtuza se sildenafilem,
vardenafilem nebo tadalafilem
indikovano, doporucuje se
sildenafil v jednorazové davce
nepiesahujici 25 mg za 48 hodin,
vardenafil v jednorazové davce
nepiesahujici 2,5 mg za 72 hodin
nebo tadalafil v jednorazové
davce nepfesahujici 10 mg za

72 hodin.

Kombinace avanafilu a ptipravku
Symtuza je kontraindikovana (viz
bod 4.3).

K 1é¢bé plicni arterialni hypertenze
Sildenafil
Tadalafil

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji
plasmatické koncentrace téchto
inhibitor PDE-5.

(inhibice CYP3A)

Bezpecna a G¢inna davka
sildenafilu k 16¢bé plicni arterialni
hypertenze pti sou¢asném
podavani s pfipravkem Symtuza
nebyla stanovena. Je zde zvySeny
potencial k nezddoucim ptihodam
souvisejicim se sildenafilem
(v€etné poruch zraku, hypotenze,
prodlouzené erekce a synkopy).
Proto je soucasné podavani
pripravku Symtuza a sildenafilu,
pokud se pouziva k 1é¢bé plicni
arteridlni hypertenze,
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani tadalafilu k
1é¢bé plicni arterialni hypertenze s
pfipravkem Symtuza se
nedoporucuje.
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INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

Dexlansoprazol Na zakladé¢ teoretickych uvah se Ptipravek Symtuza lze s
Esomeprazol zadny mechanismus interakce inhibitory protonové pumpy
Lansoprazol nepiedpoklada. podavat soucasné bez upravy
Omeprazol davek.
Pantoprazol
Rabeprazol

SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Na zakladé¢ teoretickych uvah se Pti soucasném podavani
Klorazepat predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji | pripravku Symtuza s témito
Diazepam plasmatické koncentrace téchto sedativy/hypnotiky se doporucuje
Estazolam sedativ/hypnotik. klinické sledovani, pti¢emz je
Flurazepam (inhibice CYP3A) nutno zvazit nizsi davku

Midazolam (podany parenteraln¢)
Zolpidem

Midazolam (podany peroraln¢)
Triazolam

sedativa/hypnotika.

Pfi souc¢asném podéavani
ptipravku Symtuza a parenteralné
podaného midazolamu je nutna
opatrnost.

Pokud se pfipravek Symtuza
podava soucasné s parenteralné
podanym midazolamem, je nutno
tak Cinit na jednotce intenzivni
péce nebo na podobném oddéleni,
kde bude zajisténo peclivé
klinické sledovani a odpovidajici
1ékatska péce pfi respiracni
depresi a/nebo prodlouzené
sedaci. Je nutno zvazit pravu
davky midazolamu, zv1asté pokud
se podava vice nez jen
jednorazova davka midazolamu.

Soucasné podavani peroralné
podaného midazolamu nebo
triazolamu a piipravku Symtuza
je kontraindikovano (viz bod 4.3).

LECBA PREDCASNE EJAKULACE

Dapoxetin Nebylo studovano. Soucasné podavani ptipravku
Symtuza s dapoxetinem je
kontraindikovano.

UROLOGIKA
Fesoterodin Nebylo studovano. Je tieba opatrnosti a sledovani
Solifenacin nezadoucich u€inkad fesoteridonu

nebo solifenacinu. MozZné bude
nutné snizit davku fesoteridonu
nebo solifenacinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

O pouzivani piipravku Symtuza u t€hotnych zen neexistuji zadné udaje nebo je k dispozici jen jejich
omezené mnozstvi (méné nez 300 ukoncenych téhotenstvi). Stiedné velky pocet udaju o té¢hotnych
zenéach (mezi 300 a 1 000 ukoncenych téhotenstvi) ukazuje, Ze darunavir, kobicistat ani tenofovir-
alafenamid nemaji zadné malformacni G¢inky ani nevykazuji fetdlni/neonatalni toxicitu. Velky pocet
udaju o te€hotnych Zenach (vice nez 1 000 exponovanych téhotenstvi) ukazuje, Ze emtricitabin neni
spojen s zadnymi malformacnimi G¢inky ani fetalni/neonatalni toxicitou.
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Studie na zvitatech neukazuji na ptimé ani nepfimé skodlivé u¢inky darunaviru ani emtricitabinu
s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Studie na zvifatech neukazuji na piimé skodlivé
ucinky kobicistatu ani tenofovir-alafenamidu s ohledem na reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Lécba darunavirem/kobicistatem (dv¢ slozky pfipravku Symtuza) béhem tehotenstvi vede k nizké
expozici darunaviru (viz bod 5.2), coZ miiZe byt spojeno se zvySenym rizikem selhédni 1écby a ke
zvys$enému riziku ptrenosu infekce HIV na dité. Lécba piipravkem Symtuza se béhem téhotenstvi
nema zahajovat, a Zeny, které¢ béhem 1écby pfipravkem Symtuza ot€hotni, se maji prevést na
alternativni rezim (viz body 4.2 a 4.6).

Kojeni

Emtricitabin se vylucuje do lidského mléka. Neni znamo, zda se do lidského matefského mléka
vylucuje darunavir, kobicistat, nebo tenofovir-alafenamid. Studie na zvitatech prokazaly, ze darunavir,
kobicistat a tenofovir se do mléka vylucuji. Ve studiich na laboratornich potkanech bylo prokazano
vylu€ovani darunaviru do mléka a vysoké hladiny (1 000 mg/kg/den) mély za nésledek toxické ti€inky
na potomstvo.

Zeny uzivajici ptipravek Symtuza maji byt pouceny, aby nekojily z dtivodu mozného vyskytu
nezadoucich uc¢inkd u kojenych déti.

Aby se zamezilo pienosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby
nekojily.

Fertilita

O tcincich darunaviru, kobicistatu, emtricitabinu ani tenofovir-alafenamidu na fertilitu nejsou

k dispozici zadné tidaje. U zvifat nebyl zadny vliv na pateni ani fertilitu pozorovan (viz bod 5.3). Na
zéklad¢ studii na zviratech se Zadné ucinky piipravku Symtuza na reprodukci ani fertilitu
nepiedpokladaji.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pipravek Symtuza ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt informovani,
ze behem 1écby ptipravkem Symtuza se mohou objevit zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil pfipravku Symtuza je zalozen na tidajich z randomizovaného, dvojité
zaslepeného, komparativniho klinického hodnoceni faze 2 GS-US-299-0102 (N=103 u
darunaviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu [D/C/F/TAF]), udaje ze 2 klinickych
hodnoceni faze 3 TMC114FD2HTX3001 (AMBER, N= 362 u D/C/F/TAF) a TMC114IFD3013
(EMERALD, N= 763 u D/C/F/TAF) a na vSech dostupnych udajich z klinickych hodnoceni a
poregistracnich udajich o jeho slozkéch. Jelikoz ptipravek Symtuza obsahuje darunavir, kobicistat,
emtricitabin a tenofovir-alafenamid, 1ze o¢ekavat nezadouci G¢inky spojené s kazdou z jednotlivych
slozek.

Nejcastejsimi (> 5 %) nezadoucimi G¢inky hlasenymi u dosud nelécenych pacientl ve studiich faze 2
(GS-US-299-0102) a faze 3 (AMBER, TMC114FD2HTX3001, analyza v 96. tydnu) byly prijem
(22,6 %), bolest hlavy (13,1%), vyrazka (12,7 %), nauzea (9,7 %), inava (8,0 %) a bolest bficha

(5,8 %).

Nejcastejsimi (> 5 %) nezadoucimi ucinky hlaSenymi u pacientt jiz 1é€enych supresivni 1é€bou (studie
EMERALD TMCI114IFD3013, analyza v 96. tydnu) byly prajem (10,5 %), bolest hlavy (10,4 %),
artralgie (7,7 %), bolest bficha (7,5 %), unava (5,9 %) a vyrazka (5,1 %).
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Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémt (SOC) a kategorie frekvence
v tabulce 2. Kategorie frekvenci jsou definovany nasledovné: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az
< 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a neni znamo (frekvenci

nelze z dostupnych udaji urcit).

Tabulka 2

Tiida organovych systému dle MedDRA
Kategorie frekvence

Nezadouci u¢inek

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté

anemie

Poruchy imunitniho systému

casté

méné Casté

(Iekova) hypersenzitivita

imunorestitu¢ni zanétlivy syndrom

Poruchy metabolismu a vyZivy

casté

diabetes mellitus, anorexie, hypercholesterolemie,
zvySeni hladiny lipoproteinu o nizké hustoté,
hypertriacylglycerolemie, hyperlipidemie,
dyslipidemie

méng¢ Casté hyperglykemie
Psychiatrické poruchy
Casté | abnormalni sny

Poruchy nervového systéemu

velmi Casté bolest hlavy
Casté zévraté
Gastrointestindlni poruchy

velmi Casté prijem

casté

méné Casté

zvraceni, nauzea, bolest bficha, abdominalni
distenze, dyspepsie, flatulence

akutni pankreatitida, zvySeni hladiny
pankreatickych enzymi

Poruchy jater Zlucovych cest

Casté

méne€ Casté

zvyseni hladin jaternich enzymi

akutni hepatitida®, cytolyticka hepatitida®

Poruchy kiize a podkozni thané

velmi Gasté

Casté

méné Casté

vzacné

neni znamo

vyrazka (véetné makularni, makulopapularni,
papularni, erytematdzni, svédivé vyrazky,
generalizované vyrazky a alergické dermatitidy)
pruritus, urtikarie

angioedém

1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky?, Stevenstiv-Johnsontliv syndrom®

toxicka epidermalni nekrolyza®, akutni
generalizovand exantematdzni pustul6za®
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté artralgie, myalgie

mén¢ Casté osteonekroza

Poruchy ledvin a mocovych cest

vzacné | krystalova nefropatie®®

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

méng Casté | gynekomastie®

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Casté | astenie, unava

Vysetreni

Casté | zvySeni hladiny kreatininu v krvi

®  Dalsi nezadouci ginky, které byly pozorovany pouze s darunavirem/ritonavirem v jinych klinickych hodnocenich nebo

po registraci.
¥ Nezadouci tginek zjistény po uvedeni ptipravku na trh. Podle pokynu k souhrnu dajt o ptipravku (revize 2, zati 2009)

byla frekvence tohoto nezadouciho uc¢inku v obdobi po uvedeni pfipravku na trh stanovena pomoci ,,pravidla t#i“.

Popis vybranych nezddoucich Gcinkt

Vyrazka

Castym nezadoucim u¢inkem u pacientd 1é¢enych darunavirem je vyrazka. Vyrazka byla vétsinou
mirna nebo stiedné zavazna, Casto se objevovala béhem prvnich ¢tyfech tydnt 1éCby a v jejim prabehu
vymizela (viz bod 4.4). V klinickych hodnocenich faze 2/3 u dosud nelécenych pacientii mélo 12,7 %
(59/465) pacienti 1é¢enych pripravkem Symtuza vyrazku (vétSinou stupné 1); 1,5 % (7/465) pacientt
v dasledku vyrazky 1é€bu vysadilo, z nich jeden kvili vyrazce a hypersenzitivité. Ve studii faze 3 u
pacienti jiz 1é¢enych supresivni 1é¢bou (klinické hodnoceni EMERALD TMC114IFD3013) mélo
vyrazku 5,1 % (39/763) pacientii 1é¢enych piipravkem Symtuza (vétsinou stupné 1), zadny pacient
kvuli vyrazce 1é€bu nevysadil.

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é¢by mtize dojit k nartstu té€lesné hmotnosti a zvyseni hladiny krevnich lipida
a glukozy (viz bod 4.4).

V klinickém hodnoceni pfipravku Symtuza faze 3 u dosud nelécenych pacientl bylo ve 48. a 96. tydnu
pozorovano zvyseni vychozich hodnot na lacno métenych lipidovych parametra celkového
cholesterolu, pfimého cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL) a cholesterolu

v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL) a triacylglycerolt (viz tabulka 3). Median zvySeni vychozich
hodnot byl ve 48. tydnu vyssi ve skupiné D/C/F/TAF v porovnani se skupinou DRV/kobicistat
(COBD)+F/ tenofovir disoproxil-fumarat (TDF).

Tabulka 3
. , Medidn vzestupu vychozich hodnot

Lipidovy . , .z - > ,
Vychozi median ve 48. tydnu ve 48. tydnu v 96. tydnu *

parametr D/C/F/TAF | D/C+F/TDF | D/C/F/TAF

Celkovy 4,22 0,74 0,27 0,88

cholesterol

(mmol/l)

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

(mmol/1)

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

(mmol/l)

Triacylglyceroly 1,09 0,28 0,16 0,33

(mmol/1)

p < 0,001 pro v8echny 4 lipidové parametry pii porovnavani D/C/F/TAF versus D/C + F/TDF ve 48. tydnu
*  Po 48. tydnu nejsou k dispozici zadné srovnavaci udaje
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Muskuloskeletalni abnormality
P1i uzivani inhibitor HIV protedzy, zejména v kombinaci s NRTI, bylo hladSeno zvyseni hladiny
kreatinfosfokinazy (CPK), myalgie, myozitida a vzacné rhabdomyolyza.

Osteonekroza

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, zejména u pacientli s obecné uznavanymi rizikovymi faktory,
pokrocilou infekci HIV nebo dlouhodobou expozici CART. Frekvence tohoto jevu neni znama (viz
bod 4.4).

Imunorestitucni zanétlivy syndrom

U pacientl infikovanych HIV s téZkou imunitni deficienci se mize v dobé CART objevit zanétliva
reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce. Rovnéz byly hlaSeny autoimunitni
poruchy (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hlasena doba do nastupu je vSak

e

proménlivéjsi, pficemz tyto piihody se mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1écby (viz bod 4.4).

Krvacent u pacientit s hemofilii
U pacientli s hemofilii IéCenych antiretrovirovymi inhibitory protedzy existuji hlaseni zvyseného
spontanniho krvaceni (viz bod 4.4).

Snizeni odhadované clearance kreatininu

Kobicistat zvySuje hladinu sérového kreatininu, a to v disledku inhibice tubularni sekrece kreatininu
bez ovlivnéni rendlnich glomeruldrnich funkeci, podle hodnoceni naptiklad pomoci Cystatinu C (Cyst
C) jako markeru filtrace.

V klinickém hodnoceni ptipravku Symtuza faze 3 u dosud nelécenych pacientl se zvyseni hladiny
sérového kreatininu a poklesy eGFRcg objevily pii prvni kontrole v prab&hu 1écby (2. tyden) a po 96
tydnt zustaly stabilni. Ve 48. tydnu byly zmény vychozich hodnot mensi u D/C/F/TAF, nez u
D/C+F/TDF. Median zmény eGFRcc byl -5,5 ml/min u D/C/F/TAF a -12,0 ml/min u D/C+F/TDF

(p <0,001). Pomoci Cyst C jako markeru filtrace byl median zmén odhadované rychlosti glomeruldrni
filtrace vypocitany pomoci vzorce CKD-EPI (eGFRckp-gpi cysic) 4,0 ml/min/1,73 m?, resp.

1,6 ml/min/1,73 m? (p < 0,001). V 96. tydnu byl u D/C/F/TAF medidn zmény eGFRcg -5,2 ml/min.
Pomoci Cyst C jako markeru filtrace byl u D/C/F/TAF median zmény odhadované rychlosti
glomerularni filtrace vypocitany pomoci vzorce CKD-EPI (eGFRckp-epi cysi c) (n = 22) +4,4
ml/min/1,73 m?.

Pediatricka populace

Bezpecnost pripravku Symtuza nebyla u pediatrickych pacientii hodnocena. Bezpec¢nost slozek
ptipravku Symtuza vSak byla hodnocena v klinickém hodnoceniTMC114-C230 (N = 12) u darunaviru
s ritonavirem a GS-US-292-0106 (N = 50) u fixni kombinace obsahujici elvitegravir, kobicistat,
emtricitabin a tenofovir-alafenamid. Udaje z t&chto klinickych hodnoceni ukazaly, Ze celkovy
bezpecnostni profil slozek ptipravku Symtuza u pediatrickych pacientti ve véku 12 az< 18 leta s
télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, byl podobny bezpec¢nostnimu profilu pozorovanému u dospélé
populace (viz bod 5.1).

Dalsi zvlastni populace

Pacienti soucasné infikovani virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C

O pouziti slozek ptipravku Symtuza u pacientll souc¢asn¢ infikovanych virem hepatitidy B a/nebo C
jsou k dispozici jen omezené informace.

cev 17

wervr

zvySeni hladin aminotransferaz v prub¢hu 1écby vyssi nez u pacientl bez chronické virové hepatitidy.
Bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu v kombinaci s elvitegravirem a kobicistatem v
tableté s fixni kombinaci davek byla hodnocena u pfiblizn¢ 70 pacientl koinfikovanych HIV/HBV,
kteti byli soucasné 1éceni pro infekci HIV v otevieném klinickém hodnoceni (GS-US-292-1249). Na
zéakladé téchto omezenych zkusenosti se bezpe¢nostni profil emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu u
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pacientl koinfikovanych HIV/HBYV jevi podobny bezpecnostnimu profilu u pacientii infikovanych jen
HIV-1 (viz bod 4.4).

Hlaseni podezfeni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uveden¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti s akutnim pfedavkovanim pfipravkem Symtuza u lidi jsou omezené.
Pokud k predavkovani dojde, musi byt pacient sledovan s ohledem na projevy toxicity (viz bod 4.8).

Specifické antidotum na predavkovani pripravkem Symtuza neexistuje. Lécba predavkovani
ptipravkem Symtuza sestava z obecnych podpiirnych opatfeni, véetné sledovani zivotnich funkci a
pozorovani klinického stavu pacienta.

Jelikoz jsou darunavir a kobicistat siln¢ vazany na plasmatické proteiny, neni pravdépodobné, Ze by se
daly vyznamné odstranit hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou. Emtricitabin hemodialyzou
odstranit Ize. BEéhem 3hodinové dialyzy, pokud za¢ne v prubéhu 1,5 hodiny po podani emtricitabinu,
se odstrani pfiblizn¢ 30 % podaného emtricitabinu. Tenofovir se hemodialyzou odstraiiuje ucinné s
extrakénim koeficientem piiblizn€ 54 %. Zda lze emtricitabin nebo tenofovir odstranit peritonealni
dialyzou, neni znamo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, antivirotika k 1é6¢b¢ infekce HIV,
kombinace, ATC kod: JOSAR22

Mechanismus ucinku

Darunavir je inhibitorem dimerizace a katalytické aktivity HIV-1 protedzy (Kp 4,5 x 107°M).
Selektivné inhibuje stépeni HIV kddovanych Gag-Pol polyproteint v butikach infikovanych virem, a
tim brani tvorbé zralych infekénich virovych cCastic.

Kobicistat je inhibitorem podrodiny CYP3A cytochromu P450. Inhibice metabolizace
zprostiedkované CYP3A pomoci kobicistatu zvysuje systémovou expozici substratim CYP3A, jako je
darunavir, kde je biologicka dostupnost omezena a biologicky poloc¢as je zkracovan v dasledku
metabolizace zavislé na CYP3A.

Emtricitabin je nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NRTI) a nukleosidovy analog
2’-deoxycytidinu. Emtricitabin je fosforylovan bunéénymi enzymy na emtricitabin-trifosfat.
Emtricitabin-trifosfat inhibuje replikaci HIV prostfednictvim inkorporace do virové DNA pomoci
reverzni transkriptazy HIV, coz vede k ukonceni fetézce DNA.

Tenofovir-alafenamid je nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NtRTI) a fosfonoamidatové
prolécivo tenofoviru (analog 2’-deoxyadenosin-monofosfatu). Tenofovir-alafenamid pronika do bunék
a v disledku zvysené plasmatické stability a intracelularni aktivace hydrolyzou pomoci katepsinu A je
tenofovir-alafenamid €¢innéjsi nez tenofovir-disoproxyl pfi koncentrovani tenofoviru v
mononuklearnich bunkach periferni krve (PBMC) (zahrnujicich lymfocyty a dalsi cilové bunky HIV)
a makrofazich. Intracelularni tenofovir je nasledné fosforylovan na farmakologicky aktivni metabolit
tenofovir-difosfat. Tenofovir-difosfat inhibuje replikaci HIV inkorporaci do virové DNA plisobenim
reverzni transkriptazy HIV, coz vede k ukonceni fetézce DNA.
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Antivirova aktivita in vitro
Darunavir, emtricitabin a tenofovir-alafenamid prokézaly ve studiich kombinaci dvou 1é¢iv na
bunécné kultute aditivni az synergické antivirové ucinky.

Darunavir je u€¢inny proti laboratornim kmentm a klinickym izolatim HIV-1 a laboratornim kmentim
HIV-2 v akutné infikovanych T-bunécnych liniich, mononukledrnich buiikach lidské periferni krve

a v lidskych monocytech/makrofazich s medianem hodnot ECsov rozmezi od 1,2 do 8,5 nM

(0,7 do 5,0 ng/ml). In vitro ma darunavir antivirovy ucinek proti Sirokému spektru primarnich izolat

HIV-1 skupiny M (A, B, C, D, E, F, G) a skupiny O s hodnotami ECs¢ v rozmezi od < 0,1 do 4,3 nM.

Tyto hodnoty ECso jsou bezpecné pod 50 % koncentracniho rozmezi bunécné toxicity, které je 87 uM
az> 100 pM.

Kobicistat zadnou detekovatelnou aktivitu proti HIV-1 nema, pfi¢emz antivirové G¢inky darunaviru,
emtricitabinu ani tenofoviru neantagonizuje.

Antivirova aktivita emtricitabinu proti laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla hodnocena

na lymfoblastoidnich bunécnych liniich, bunééné liniit MAGI CCRS5 a na PBMC. Hodnoty ECs

pro emtricitabin byly v rozmezi 0,0013 az 0,64 uM. Emtricitabin vykazoval v buné¢né kultute
antivirovou aktivitu proti kladim HIV-1 A, B, C, D, E, F a G (hodnoty ECso byly v rozmezi 0,007 az
0,075 uM) a proti HIV-2 vykazoval kmenove¢ specifickou aktivitu (hodnoty ECsy byly v rozmezi
0,007 az 1,5 uM).

Antivirova aktivita tenofovir-alafenamidu proti laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 podtypu B
byla hodnocena na lymfoblastoidnich bunécnych liniich, PBMC, primarnich monocytech/makrofazich
a na CD4+-T lymfocytech. Hodnoty ECso pro tenofoviralafenamid byly v rozmezi 2,0 az 14,7 nM.
Tenofovir-alafenamid vykazoval v buné¢né kultute antivirovou aktivitu proti vSem skupinam HIV-1
(M, N a O), v¢etné podtypi A, B, C, D, E, F a G (hodnoty ECso byly v rozmezi 0,10 az 12,0 nM) a
proti HIV-2 vykazoval kmenové¢ specifickou aktivitu (hodnoty ECso byly v rozmezi 0,91 az 2,63 nM).

Rezistence

In vitro provadéna selekce k darunaviru rezistentniho viru z divokého typu HIV-1 byla zdlouhava

(> 3 roky). Selektované viry nebyly schopny rist v pfitomnosti darunaviru v koncentracich vyssich
nez 400 nM. Viry selektované za téchto podminek a vykazujici snizenou citlivost k darunaviru
(rozmezi: 23 az 50nasobek) nesly substituci 2 az 4 aminokyselin v genu proteazy. Snizena citlivost
téchto virti k darunaviru ve vybranych experimentech nemohla byt vznikem téchto mutaci v proteaze
vysvétlena.

In vivo byly mutace spojené s rezistenci k darunaviru (V111, V32I, L33F, 147V, I50V, I54L nebo M,
T74P, L76V, 184V a L89V) v HIV-1 protedze odvozeny z udaju z klinického hodnoceni u pacienti jiz
lécenych ART, pficemz vSichni z nich jiz byli 1é¢eni inhibitorem proteazy.

Snizen4 citlivost na emtricitabin je spojena s mutacemi M184V/I v reverzni transkriptaze HIV-1.

Izolaty HIV-1 se sniZenou citlivosti na tenofovir-alafenamid exprimuji v reverzni transkriptaze
HIV-1mutaci K65R; déle byla v reverzni transkriptdze HIV-1 ptfechodné pozorovana mutace K70E.
Izolaty HIV-1 s mutaci K65R maji mirn€ snizenou citlivost na abakavir, emtricitabin, tenofovir a
lamivudin.

Vznikajici rezistence u dosud nelécenych a virologicky suprimovanych pacienti infikovanych HIV-1
Za 96 tydnu 1éCby ve studiich faze 3 TMC114FD2HTX3001 (AMBER) u dosud nelé¢enych pacientii a
TMCI1141FD3013 (EMERALD) u virologicky suprimovanych, jiz lécenych pacientti bylo na vzorcich
od pacient s protokolem definovanym virologickym selhanim (PDVF), kteti méli v dob¢ selhani nebo
pozdéji RNA HIV-1 2400 kopii/ml, provedeno testovani rezistence. Vznikajici rezistence ve
skupinach lé¢enych ptipravkem Symtuza je uvedena v tabulce 4. Nebyly pozorovany zadné mutace
souvisejici s rezistenci k DRV, primarnimu PI ani TDF/TAF.
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Tabulka 4: Vznikajici rezistence ve studiich AMBER a EMERALD (96. tyden)
Subjekty s gupjekty s >1 vznikajici RAM, n (%)

PDVF
hodnocené Proteaza Reverzni transkriptiza
Subjekty na
Lécebna Subjekty, s PDVF, rezistenci, Primarni TDF/

Studie skupina n n (%) n (%) PI/DRV TAF FTC

1
TMC114FD2HTX3001 Symtuza 362 15 4,1) 9 (2,5) 0 0 (M1841/V)*
TMC1141FD3013 Symtuza 763 24 (3,1) 4 (0,5) 0 0 0
Celkem ve fazi 3 Symtuza 1125 39 (3,5 13 (1,2) 0 0 1(0,1)

Pozorovano ve 36. tydnu M184M/1/V, piinasejici rezistenci k FTC. Tento subjekt nesl pfi screeningu mutaci K103N, coz
ukazuje na pienesenou rezistenci vii¢i NNRTI.
DRV = darunavir; FTC = emtricitabin; PDVF = protokolem definované virologické selhani; PI = inhibitor proteazy; RAM =
mutace souvisejici s rezistenci; TDF = tenofovir-disoproxil- fumarat; TAF = tenofovir-alafenamid

Zkrizena rezistence u pacienti infikovanych HIV-1, dosud nelécenych a virologicky suprimovanych
Virus rezistentni k emtricitabinu s mutaci M184M/I/V byl zkiiZzen€ rezistentni k lamivudinu, nicméné
si uchoval citlivost na abakavir, stavudin, tenofovir a zidovudin.

Klinické udaje

Pacienti dosud neléceni léky proti HIV-1

Ve dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni faze 3TMC114FD2HTX3001 (AMBER) byli dosud
neléceni pacienti randomizovéni do skupiny 1é¢ené bud’ ptipravkem Symtuza (N = 362) nebo
kombinaci fixni kombinace davek darunaviru a kobicistatu a fixni kombinace davek emtricitabinu a
tenofovir-disoproxil-fumaratu (F/TDF) (N = 363) jednou denné. Virologicka odpovéd’ byla definovana
jako < 50 kopii/ml za vyuZziti algoritmu ,,Snapshot (viz tabulka 5).

Celkem 725 pacientti mélo median véku 34 let (rozmezi 18 az 71), v 88,3 % byli muzi, 83,2 % bélosi,
11,1 % cernosi, 1,5 % Asijci. Primérna vychozi hodnota RNA HIV-1 byla 4,48 log;o kopii/ml

(SD = 0,61) a median vychozich poéti bunék CD4+ byl 453 x 10° buné&k/l (rozmezi

38 az 1 456 x 10°bunék/l).

Tabulka 5:  Virologické vysledky v klinickém hodnoceni AMBER ve 48. a 96. tydnu (FDA Snapshot)
48. tyden 96. tyden
Symtuza DRV/COBI Symtuza
n=362 +F/TDF N =362
n =363

Virologicka odpovéd’, %

RNA HIV-1 <50 kopii/ml 91,4 % 88,4 % 85,1 %
Rozdil v 1é¢b&? 2,7 (95% CI: -1,6; 7,1)

Virologické selhani® 4,4 % 3.3% 5,5 %
RNA HIV-1 >50 kopii/ml 2,5% 2,5% 1,7 %
Virologické selhani vedouci k vysazeni 0,3 % 0 1,4 %4
pfipravku
Hodnocené 1é¢ivo vysazeno z jinych 1,7 % 0,8 % 2,5%
davodu, pti¢emz posledni dostupna
hodnota RNA HIV-1 byla >50 kopii/ml

Virologické udaje nejsou k dispozici® 4,1 % 8,3 % 9,4 %

Duvody
Ugast ve studii ukon&ena kvili 22 % 4,4 % 22 %
nezadoucimu u¢inku nebo umrti
Hodnocené 1é¢ivo vysazeno z jinych 1,1 % 2,5% 5,8 %
davodu, pti¢emz posledni dostupna
hodnota RNA HIV-1 byla < 50 kopii/ml
Chybgjici udaje béhem studijniho okna 0,8 % 1,4 % 1,4 %
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Virologicka odpovéd’ (RNA HIV-1 <50
kopii/ml; analyza algoritmem Snapshot)
podle podskupin, n/N (%)

Vék

<50 let 299/326 (91,7 %) 293/331 (88,5 %) | 276/326 (84,7 %)

>50 let 32/36 (88,9 %) 28/32 (87,5 %) 32/36 (88,9 %)
Pohlavi

Muzské 292/318 (91,8 %) 289/322 (89,8 %) | 270/318 (84,9 %)

Zenské 39/44 (88,6 %) 32/41 (78,0 %) 38/44 (86,4 %)
Rasa

Cernosska 34/40 (85,0 %) 34/40 (85,0 %) 28/40 (70,0 %)

Necerno$ska 281/305 (92,1 %) 275/309 (89,0 %) | 266/305 (87,2 %)
Vychozi virova naloz

<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 %)
Vychozi pocty bunék CD4+

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

>200 bunék/mm? 315/340 (92,6 %) 296/334 (88,6 %) | 292/340 (85,9 %)
Pramérna hodnota zmény vychozi 188,7 173,8 228.8

hodnoty poétu bunék CD4+

a

Zalozeno na MH testu upraveného na stratum, kde stratifika¢nim faktorem jsou hladina RNA HIV-

1 (<100 000 nebo > 100 000 kopii/ml) a pocet buné¢k CD4+ (< 200 nebo >200 bunck/pl).

Zahrnovalo subjekty, které mély ve studijnim okné 48./96. tydne RNA HIV-1 >50 kopii/ml; subjekty, které pred¢asné

pterusily 1écbu v disledku nepfitomnosti nebo ztraty uc¢innosti podle hodnoceni zkousejiciho; subjekty, které prerusily
1é¢bu z jiného divodu, nez je nezddouci Gcinek, umrti nebo nepfitomnost nebo ztrata ucinnosti a které v dob¢ vysazeni

mély hodnotu RNA HIV-1 > 50 kopii/ml.

¢ Studijni okno 48. tydne: 295. aZ 378. den; studijni okno 96. tydne: 631. az 714. den

ucinnosti, 3 z nich mély béhem 1écby RNA HIV-1 <50 kopii/ml.

Po 48. tydnu nebyly k dispozici Zadné srovnavaci udaje

Zmény ve vysledcich méreni hustoty kostnich minerdli

Pé&t subjekti bylo na zakladé vyhodnoceni zkousejicim (1ékafovo rozhodnuti) ze studie vyfazeno z divoda souvisejicich s

V klinickém hodnoceni faze 3 TMC114FD2HTX3001 u dosud nelé¢enych pacientt byl ptipravek
Symtuza ve srovnani s 1écbou DRV/COBI+F/TDF spojen s Zadnou nebo mensi redukei denzity
kostniho mineralu (BMD) méteno pomoci analyzy DXA v celkovém proximalnim femuru (metodou
nejmensich ¢tverct stanovena primeérna procentualni zména: 0,17 % vs -2,69 %, p <0,001) av

bederni pateti (metodou nejmensich ¢tvercl stanovena praimérna procentudlni zmeéna: -0,68 % vs -2,38
%, p =0,004) po 48 tydnech 1écby. Po 96 tydnech 1écby piipravkem Symtuza byly (95% interval
spolehlivosti) procentualni zmény vychozich hodnot BMD celkového proximalniho femuru a patefe: -
0,26 (-0,96; 0,45) %, respektive -0,93 (-1,82; -0,05) %.

Zmény ve vysledcich méreni rendlnich funkci

V klinickych hodnocenich u dosud nelé¢enych pacientii byl pripravek Symtuza spojen s niz§im vlivem
na odhadovanou rychlost glomerularni filtrace pomoci Cockcroft-Gaultovy metody v porovnani s
kontrolni skupinou (DRV/COBI+F/TDF).

Pacienti jiz léceni léky proti HIV-1

Klinické hodnoceni faze 3 TMC114IFD3013 (EMERALD) hodnotilo ti¢innost ptipravku Symtuza u
virologicky suprimovanych (RNA HIV-1 méné nez 50 kopii/ml) pacientt infikovanych HIV-1.
Pacienti byli virologicky suprimovani po dobu nejméné 2 mésici a jejich virova naloz béhem roku
pted zatazenim vzrostla nad 50 RNA HIV-1 kopii/ml maximaln¢ jednou. Pacienti se mohli klinického
hodnoceni zG¢astnit,pokud u nich dfive doslo k selhani pti 1é¢bé nékterym z rezimit ARV
neobsahujicich darunavir. Pacienti neméli v anamnéze virologické selhani pfi 16€b€ rezimem
zalozeném na darunaviru, a pokud byly k dispozici historické genotypy, neméli Zadné mutace
souvisejici s rezistenci k darunaviru. Pacienti byli na stabilnim rezimu ARV (po dobu nejméné 6
meésict), ktery sestaval z potencovaného inhibitoru proteazy [bud’ darunaviru jednou denné nebo
atazanaviru (oba potencované ritonavirem nebo kobicistatem), nebo lopinaviru s ritonavirem|
kombinovaného s emtricitabinem a TDF. Bud’ pfesli na pfipravek Symtuza (n = 763) nebo pokracovali
ve svém lé¢ebném rezimu (n = 378) (randomizovano v pomeru 2:1).
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Pacienti méli median véku 46 let (rozmezi 19 az 78), v 82 % byli muzi, 75,5 % belosi, 20,9 % cernosi
a 2,3 % Asijci. Median vychozich hodnot po¢tu bungk CD4+ byl 628 x 10° bungk/mm?* (rozmezi 111
az 1 921 x 10® bunék/mm?). Virologické vysledky ve studii EMERALD ve 48. a 96. tydnu jsou
uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Virologické vysledky ve 48. a 96. tydnu v klinickém hodnoceni EMERALD

48. tyden 96. tyden *
Symtuza bPI+F/TDF Symtuza
n=763 n=378 n=763
Kumulativni, protokolem definovany virologicky rebound fenomén?, %
Mira protokolem definovaného rebound fenoménu 2,5 % 2,1 % 3,1 %
(95% CI)° (1,5:3,9) (0,9;4,1) (2,0 4,0)
Rozdil v pomérech 0,4 (95% CI: -1,5; 2,2)
Vysledek testovani algoritmem FDA Snapshot
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 94,9 % 93,7 % 90,7 %
Virologické selhani® 0,8 % 0,5 % 1,2 %
Rozdil v 16¢bg? 0,3 (95% CI: -0,7; 1,2)
RNA HIV-1 >50 kopii/ml 0,5 % 0,5 % 0,7 %!
Virologické selhani — vedouci k vysazeni 1é¢by 0 0 0
Virologické selhani — vysazeno z jiného divodu, 0,3 % 0 0,5 %
pti¢emz posledni dostupna hodnota RNA HIV-1
byla >50 kopii/ml
Zadna virologicka data® 4,3 % 5.8 % 8,1 %
Duivod
Ugast ve studii ukonena kvilli nezadoucimu t¢inku 1,4 % L1 % 2,4 %
nebo imrti
Ucast ve studii ukondena z jinych divodi 2,5% 4.2 % 5,0 %
Chybgjici udaje b&hem studijniho okna®, ale v 0,4 % 0,5% 0,8 %
pribéhu klinického hodnoceni
Kumulativni, protokolem definovany virologicky rebound fenomén podle podskupin, %
Vék
<50 let 13/507 (2,6 %) 7/252 (2,8 %) 18/507 (3,6 %)
>50 let 6/256 (2,3 %) 1/126 (0,8 %) 6/256 (2,3 %)
Pohlavi
Muzské 14/623 (2,2 %) 7/313 (2,2 %) 20/623 (3,2 %)
Zenské 5/140 (3,6 %) 1/65 (1,5 %) 4/140 (2,9 %)
Rasa
Cernosska 6/155 (3,9 %) 1/82 (1,2 %) 7/155 (4,5 %)
Necernosska 13/597 (2,2 %) 7/293 (2,4 %) 17/597 (2,8 %)
Piedchozi selhani 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 %)

& Dvakrét po sobé RNA HIV-1 > 50 kopii/ml nebo v ptipadé pieruseni 1é&by nebo ve 48./96. tydnu z jakéhokoli diivodu,
(jednou) RNA HIV-1 > 50 kopii/ml od zahéjeni (zahrnuto)

Dvoustranny ptesny Clopper-Pearsontiv 95% CI

Zahrnovalo subjekty, které v okénku 48./96. tydne mély >50 kopii/ml; subjekty, které predCasné pierusily 1é¢bu

v dusledku nepfitomnosti nebo ztraty ucinnosti podle hodnoceni zkousejiciho; subjekty, které prerusily 1é¢bu z jiného
divodu, nez je nezadouci Gcinek, tmrti nebo neptitomnost nebo ztrata ucinnosti a které v dobé vysazeni mély hodnotu
RNA HIV-1 > 50 kopii/ml.

4 Zalozeno na testu MH upravujicim na bPI v dob¢ screeningu (ATV s rtv nebo COBI, DRV s rtv nebo COBI, LPV s rtv)

¢ Studijni okno 48. tydne: 295. az 378. den; studijni okno 96. tydne: 631. az 714. den

V 96. tydnu byly u téchto subjekti pozorovany nasledujici hodnoty virové naloze: 54 kopii/ml, 78 kopii/ml, 111 kopii/ml,
152 kopii/ml a 210 kopii/ml.

Po 48. tydnu nebyly k dispozici zadné srovnavaci udaje

Pediatricka populace
Uzivéni ptipravku Symtuza u dospivajicich pacient dosud neléCenych ART ve veku od 12 let do
< 18 let, s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg je podporeno dvéma klinickymi hodnocenimi u
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pediatrickych pacientti infikovanych HIV-1 (TMC114-C230 a GS-US-292-0106). Vice podrobnosti
najdete v souhrnech udajt o pripravcich obsahujicich darunavir a emtricitabin/ tenofovir-alafenamid.

Bylo provedeno oteviené klinické hodnoceni faze 2 (TMC114-C230), které hodnotilo
farmakokinetiku, bezpecnost, snasenlivost a i€innost darunaviru s nizkymi davkami ritonaviru u 12
pediatrickych pacientli infikovanych HIV ve véku 12 az mén€ nez 18 let s télesnou hmotnosti nejméné
40 kg, ktefi dosud ART nebyli 1é¢eni. Tito pacienti dostavali darunavir/ritonavir 800/100 mg jednou
denné v kombinaci s dal$imi antiretrovirovymi latkami. Virologicka odpoveéd byla definovéana jako
virova naloz RNA HIV-1 v plasmé nejméné 1,0 logio v porovnani s vychozi hodnotou (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Virologické vysledky u dospivajicich dosud nelé¢enych ART ve 48. tydnu

(algoritmus TLOVR)
TMC114-C230
Vysledky ve 48. tydnu darunavir/ritonavir
(n=12)
RNA HIV-1 <50 kopii/ml* 83,3 % (10)
Procentni medidn zmény vychozich hodnot CD4+ 14
Primérna hodnota zmény vychozich hodnot 221
poétu bunék CD4-+°
> 1,0 logio pokles vychozich hodnot virové 100 %
naloze v plasmé

& Vypoéty podle algoritmu TLOVR.

> Pacient, ktery 1é¢bu nedokonil se pocita jako selhani: pacienti, kteti skoncili pfedéasné se pocitaji se zménou rovnou 0.

V klinickém hodnoceni GS-US-292-0106 byla hodnocena G¢innost, bezpecnost a farmakokinetika
emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu v oteviené studii, kde se 50 dosud nelé¢enym dospivajicim
infikovanym HIV-1 podaval emtricitabin a tenofovir-alafenamid (10 mg) s elvitegravirem a
kobicistatem jako tableta s fixni ddvkou. Median véku pacientii byl 15 let (rozmezi: 12 az 17), pfiCemz
56 % byly Zeny, 12 % Asijci a 88 % Cernosi. Na zacatku byl median RNA HIV-1 v plasm¢é

4,7 logo kopii/ml, median po¢tu bunék CD4+ byl 456 bun&k/mm? (rozmezi: 95 az 1 110) a median
CD4+ % byl 23 % (rozmezi: 7 az 45 %). Celkové mélo 22 % vychozi RNA HIV-1 v

plasmé > 100 000 kopii/ml. Po 48 tydnech dosahlo 92 % (46/50) RNA HIV-1 < 50 kopii/ml, coz je
podobné mirdm odpovédi v klinickych hodnocenich dosud nelééenych dospélych infikovanych HIV-1.
Primérna hodnota vzestupu vychozich hodnot po¢tu bunék CD4+ za 48 tydnii byla 224 bun&k/mm’.
Do 48. tydne nebyla zjisténa zadna nova rezistence k E/C/F/TAF
(elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky klinickych
hodnoceni s ptipravkem Symtuza u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢b¢ infekce
HIV (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost vSech slozek ptipravku Symtuza byla srovnatelna s biologickou dostupnosti pii
soucasném podavani darunaviru v davce 800 mg, kobicistatu 150 mg a emtricitabinu/tenofovir-
alafenamidu 200/10 mg jako samostatnych piipravki; bioekvivalence byla stanovena po podani
jednorazové davky zdravym subjektim v systém stavu (n = 96).

Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost jedné 600mg davky darunaviru samotného byla ptiblizné 37 % a za

ptitomnosti 100 mg ritonaviru dvakrat denn¢ se zvysila na piiblizn€ 82 %. Absolutni biologicka
dostupnost emtricitabinu 200 mg v tobolce byla 93 %.

Vsechny slozky se po peroralnim podani piipravku Symtuza zdravym subjektiim rychle absorbovaly.

Maximalnich plasmatickych koncentraci darunaviru, kobicistatu, emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu bylo dosazeno 4,00; 4,00; 2,00 resp. 1,50 hodiny po podani. Biologicka dostupnost slozek

27




ptipravku Symtuza nebyla v porovnani s podanim tablety polykané celé pfi peroralnim podani jako
rozdélena tableta ovlivnéna.

Expozice darunaviru a kobicistatu podanym ve formé piipravku Symtuza byla o 30 az 45 %, resp. o 16
az 29 % niz8i, pokud se podavaly ve stavu nala¢no v porovnani se stavem po jidle. U emtricitabinu
byla ve stavu nalacno Cmax 1,26krat vyssi, zatimco plocha pod kiivkou pribéhu koncentrace (AUC)
byla ve stavu nalacno a v sytém stavu srovnatelna. U tenofovir-alafenamidu byla Cpax 1,82krat vyssi
ve stavu nala¢no, zatimco AUC byla ve stavu nalacno o 20 % nizs§i az srovnatelna se stavem po jidle.
Tablety pfipravku Symtuza je nutno uZzivat s jidlem. Typ jidla nema na expozici ptipravku Symtuza
vliv.

Distribuce

Darunavir

Darunavir je z ptiblizné 95 % vazan na plasmatické proteiny. Darunavir se vaze hlavné na a,;-kysely
glykoprotein.

Po intravendznim podani byl distribu¢ni objem darunaviru samotného 88,1 + 59,0 | (primé&rna
hodnota + SD) a za pfitomnosti ritonaviru v davce 100 mg dvakrat denné se zvysil na 131+ 49,91
(primérné hodnota + SD).

Kobicistat
Kobicistat se z 97 az 98 % vaze na lidské plasmatické proteiny, pficemz priméma hodnota poméru
koncentraci v plasmé ke koncentracim v krvi byla pfiblizné 2.

Emtricitabin

In vitro byla vazba emtricitabinu na lidské plasmatické proteiny <4 % a v rozmezi 0,02 az 200 pg/ml
byla na koncentraci nezavisla. Pii maximalnich plasmatickych koncentracich byla primérna hodnota
pom¢éru koncentraci v plasmé ke koncentracim 1é¢iva v krvi ptiblizn¢ 1,0 a primérna hodnota poméru
koncentraci ve spermatu ke koncentracim 1é¢iva v plasmé byla ptiblizné 4,0.

Tenofovir-alafenamid

In vitro je vazba tenofoviru na lidské plasmatické proteiny < 0,7 % a v rozmezi 0,01 az 25 pg/ml je na
koncentraci nezéavisla. Ex vivo vazba tenofovir-alafenamidu na lidské plasmatické proteiny ve vzorcich
odebranych béhem klinickych hodnoceni byla piiblizné 80 %.

Biotransformace

Darunavir

Pokusy in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy (HLM) naznacuji, Ze darunavir je primarné
metabolizovan oxidaci. Darunavir je extenzivné metabolizovan jaternim systémem CYP, témé&f
vylu¢ng izoenzymem CYP3A4. Klinicka hodnocenti s ['*C]-darunavirem u zdravych dobrovolniki
prokazaly, ze vétSina radioaktivity po jednorazové davce 400/100 mg kombinace darunaviru

s ritonavirem v plasmé pochazela z matetske 1é¢ivé latky. U lidi byly identifikovany nejméné 3
oxida¢ni metabolity; G€innost vSech byla nejméné 10krat nizs$i nez G€innost darunaviru proti divokému
typu HIV.

Kobicistat

Kobicistat se metabolizuje oxidaci zprostiedkovanou CYP3A (hlavni) a CYP2D6 (vedlejsi) a
nepodstupuje glukuronidaci. Po peroralnim podani ['*C]-kobicistatu bylo 99 % cirkulujici
radioaktivity v plasmeé zjist€no u nezménéného kobicistatu. Nizké hladiny metabolitl se pozoruji v
moci a stolici a k aktivité kobicistatu inhibujici CYP3A nepfispivaji.

Emtricitabin

Studie in vitro naznacuji, Ze emtricitabin neni inhibitorem lidskych enzymt systému CYP. Po podani
[**C]-emtricitabinu byla celd ddvka emtricitabinu zachycena v mo¢i (pfiblizné 86 %) a stolici
(priblizné 14 %). Ttinact procent davky bylo v moci zachyceno jako tfi domnélé metabolity.
Biotransformace emtricitabinu zahrnuje oxidaci thiolové skupiny za vzniku 3’-sulfoxidovych

28



diastereomert (ptiblizné 9 % davky) a konjugaci s kyselinou glukuronovou za vzniku
2’-O-glukuronidu (pfiblizn€ 4 % davky). Zadné dalsi metabolity nebylo mozno zjistit.

Tenofovir-alafenamid

U lidi je hlavni cestou eliminace tenofovir-alafenamidu metabolizace, ktera se tyka > 80 % peroralni
davky. Studie in vitro prokazaly, Ze tenofovir-alafenamid se metabolizuje na tenofovir (hlavni
metabolit) kathepsinem A v PBMC (v¢etné lymfocytd a dalSich cilovych bunkach HIV) a
makrofazich; a karboxylesterdzou-1 v hepatocytech. In vivo se tenofovir-alafenamid hydrolyzje uvnitt
bunék za vzniku tenofoviru (hlavni metabolit), ktery se fosforyluje na aktivni metabolit tenofovir-
difosfat.

In vitro se tenofovir-alafenamid nemetabolizuje prostfednictvim CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 ani CYP2D6. Tenofovir-alafenamid se prostfednictvim CYP3A4 metabolizuje minimaln¢.
Pti sou¢asném podavani se stiedné silnym induktorem CYP3A efavirenzem jako sondou nebyla
expozice tenofovir-alafenamidu vyznamné ovlivnéna. Po podani tenofovir-alafenamidu vykéazala
['*C]-radioaktivita v plasmé& béhem nékolika prvnich hodin na ¢ase zavisly profil s tenofovir-
alafenamidem jako pfevazujicim druhem slouceniny a ve zbyvajicim ¢ase s kyselinou mo¢ovou.

Eliminace

Darunavir

Po podani kombinace ['*C]-darunaviru s ritonavirem v davce 400/100 mg bylo pfiblizné 79,5 %
podané davky ["*C]-darunaviru nalezeno ve stolici a 13,9 % v mo¢i. Z podané davky bylo v
nezménéné formé '“C-darunaviru nalezeno 41,2 % ve stolici a 7,7 % v mo¢i.

Clearance po intravendznim podani samotného darunaviru (150 mg) ¢inila 32,8 1/hod a v ptitomnosti
Nizké davky ritonaviru 5,9 /hod. Median terminalniho plasmatického polocasu darunaviru po podani
ptipravku Symtuza je 5,5 hodiny.

Kobicistat
Po peroralnim podani ['*C]-kobicistatu bylo 86 % davky zachyceno ve stolici a 8,2 % v moci. Median
terminalniho plasmatického poloc¢asu kobicistatu po podani ptipravku Symtuza je 3,6 hodiny.

Emtricitabin

Emtricitabin je primarn¢ vylu¢ovan ledvinami, pfi¢emz celd davka se objevi ¢astetné v moci
(ptiblizng 86 %) a ¢asteéné ve stolici (piiblizné 14 %). Ttinact procent davky emtricitabinu se objevilo
v moci jako tii metabolity. Primérna systémova clearance emtricitabinu dosahovala 307 ml/min (4,03
ml/min/kg). Po peroralnim podani pfipravku Symtuza je median terminalniho polo€asu eliminace
emtricitabinu 17,2 hodiny.

Tenofovir-alafenamid

Tenofovir-alafenamid se eliminuje hlavné po metabolizaci na tenofovir. Median terminalniho
elimina¢niho polocasu tenofovir-alafenamidu byl 0,3 hodiny, pokud se podaval jako ptipravek
Symtuza. Tenofovir se z téla eliminuje ledvinami jak glomerularni filtraci, tak aktivni tubularni
sekreci. Tenofovir ma median plasmatického polocasu piiblizn€ 32 hodin. Renalni exkrece intaktniho
tenofovir-alafenamidu je vedlejsi cestou, piicemz takto se do moci vylou¢i méné nez 1 % davky.
Farmakologicky aktivni metabolit, tenofovir-difosfat, ma v PBMC polocas 150 az 180 hodin.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika pfipravku Symtuza nebyla u pediatrickych pacienti hodnocena. Existuji vSak
farmakokinetické tidaje pro jednotlivé slozky ptipravku Symtuza, které naznacuji, Ze davky 800 mg
darunaviru, 150 mg kobicistatu, 200 mg emtricitabinu a 10 mg tenofovir-alafenamidu vedou u
dospélych a dospivajicich ve veéku 12 let a starSich, s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg, k podobnym
expozicim.

Starsi pacienti
Ohledné¢ ptipravku Symtuza a jeho jednotlivych slozek jsou u starSich pacientti (vék >65 let)
k dispozici jen omezené farmakokinetické informace.
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Populaéni farmakokineticka analyza u pacientl infikovanych HIV prokézala, Ze farmakokinetika
darunaviru neni ve vékovém rozmezi (18 az 75 let) hodnoceném u pacientt infikovanych HIV
(N =12, v€k > 65 let) vyrazné odlisna (viz bod 4.4).

Ohledné kobicistatu, emtricitabinu ani tenofovir-alafenamidu nebyly ve farmakokinetice v disledku
véku ve vékovém rozmezi <65 let zjistény zadné klinicky relevantni rozdily.

Pohlavi
Populacni farmakokineticka analyza prokazala u Zen infikovanych HIV-1 v porovnani s muzi mirné
vys$§i expozici darunaviru (16,8 %). Tento rozdil neni klinicky relevantni.

Ohledné kobicistatu, emtricitabinu ani tenofovir-alafenamidu nebyly v disledku pohlavi zjistény
zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice.

Porucha funkce ledvin
Pripravek Symtuza nebyl u pacientii s poruchou funkce ledvin hodnocen. Existuji farmakokinetické
udaje k (jednotlivym) slozkdm ptipravku Symtuza.

Darunavir
Vysledky bilanéni studie kombinace ['*C]-darunaviru s ritonavirem prokézaly, Ze pfiblizn& 7,7 %
podané davky darunaviru je vylouceno moci v nezménéné forme.

I kdyZ darunavir nebyl u pacientl se zhorSenou funkci ledvin studovan, popula¢ni farmakokineticka
analyza prokazala, ze farmakokinetika darunaviru nebyla u pacientl infikovanych HIV se stfedn¢
tézkou poruchou funkce ledvin vyznamné ovlivnéna (eGFRCG mezi 30 a 60 ml/min, N = 20) (viz
body 4.2 a 4.4).

Kobicistat

U subjektt neinfikovanych HIV-1 s tézkou poruchou funkce ledvin (¢GFRcg pod 30 ml/min) byla
provedena farmakokineticka studie kobicistatu. Mezi subjekty s t€Zkou poruchou funkce ledvin a
zdravymi subjekty nebyly ve farmakokinetice kobicistatu pozorovany zadné vyznamné rozdily, coz
odpovida nizké renalni clearance kobicistatu.

Emtricitabin
Priméma hodnota systémové expozice emtricitabinu byla u pacientil s t€zkou poruchou funkce ledvin
(eGFRcg < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) vys$si, nez u subjektd s normalni funkei ledvin (11,8 pgeh/ml).

Tenofovir-alafenamid

Ve studiich tenofovir-alafenamidu nebyly mezi zdravymi subjekty a pacienty s té¢Zkou poruchou
funkce ledvin (eGFRcg > 15, ale < 30 ml/min) pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily ve
farmakokinetice tenofovir-alafenamidu nebo tenofoviru. Ohledné tenofovir-alafenamidu u pacientti s
eGFRcg < 15 ml/min nejsou k dispozici zadné farmakokinetické tidaje.

Porucha funkce jater
Ptipravek Symtuza nebyl u pacientti s poruchou funkce jater hodnocen. Existuji farmakokinetické
udaje k (jednotlivym) slozkam piipravku Symtuza.

Darunavir

Darunavir je pfevazné metabolizovan a eliminovan jatry. Ve studii s opakovanym podanim
darunaviru/ritonaviru (600/100 mg) dvakrat denné bylo prokazano, ze celkové plasmatické
koncentrace darunaviru u subjektt s lehkou (Child-Pughova tfida A, n = 8) a sttedné tézkou (Child-
Pughova tfida B, n = 8) poruchou funkce jater byly srovnatelné s koncentracemi u zdravych

subjektl. Koncentrace volného darunaviru byly vSak o ptiblizné 55 % (Child-Pughova tiida A) a

100 % (Child-Pughova tfida B) vyssi. Klinicky vyznam tohoto zvySeni neni zndm. Vliv tézké poruchy
funkce jater na farmakokinetiku darunaviru nebyl studovan (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).
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Kobicistat

Kobicistat se metabolizuje hlavné v jatrech. U subjektii neinfikovanych HIV-1 se stfedné t€zkou
poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida B) byla provedena studie farmakokinetiky kobicistatu.
Mezi subjekty se sttedné tézkou poruchou funkce jater a zdravymi subjekty nebyly zadné klinicky
relevantni rozdily ve farmakokinetice kobicistatu pozorovany. Vliv t€zké poruchy funkce jater (Child-
Pughova tfida C) na farmakokinetiku kobicistatu nebyl studovan.

Emtricitabin

Farmakokinetika emtricitabinu nebyla u pacientti s poruchou funkce jater studovana; nicméné
emtricitabin neni jaternimi enzymy vyznamné¢ metabolizovan, takze by vliv poruchy funkce jater mél
byt omezeny.

Tenofovir-alafenamid

Klinicky relevantni zmény ve farmakokinetice tenofoviru u pacientti s poruchou funkce jater nebyly u
pacientl s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce jater pozorovany. Vliv tézké poruchy funkce
jater (Child-Pughova tfida C) na farmakokinetiku tenofovir-alafenamidu nebyl studovan.

Koinfekce virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C

Z klinickych hodnoceni neni dostatek farmakokinetickych udajt, aby bylo mozno stanovit vliv infekce
virem hepatitidy B a/nebo C na farmakokinetiku darunaviru, kobicistatu, emtricitabinu nebo tenofovir-
alafenamidu (viz body 4.4 a 4.8).

Tehotenstvi a obdobi po porodu

Lécba darunavirem/kobicistatem v davee 800/150 mg jednou denn¢ béhem téhotenstvi vede k nizké
expozici darunaviru (viz tabulka 8). U Zen, které darunavir/kobicistat dostavaly béhem druhého
trimestru t¢hotenstvi, byly v porovnéni se stavem po porodu prumérmé intraindividualni hodnoty Cax,
AUC2h a Cin celkového darunaviru o 49 %, 56 %, respektive o 92 % niz$i; béhem tretiho trimestru
téhotenstvi byly v porovnani se stavem po porodu hodnoty Cpmax, AUC24n @ Cmin celkového darunaviru
nizsi o 37 %,

50 %, respektive o 89 %. Nenavazana frakce byla rovnéZ podstatné sniZzena, véetné ptiblizné 90 %
snizeni hladin Cnin. Hlavni pfi¢ina téchto nizkych expozic spoc¢iva ve vyrazném sniZeni expozice
kobicistatu v dusledku enzymové indukce souvisejici s t¢hotenstvim (viz dale).

Tabulka 8

Farmakokineticka data celkového darunaviru po podani darunaviru/kobicistatu v davce
800/150 mg jednou denné jako soucast antiretrovirové 1é¢by béhem druhého a tietiho trimestru
téhotenstvi a po porodu

Farmakokinetika Druhy trimestr Trieti trimestr Obdobi po porodu
celkového darunaviru téhotenstvi téhotenstvi (6-12 tydni)
(primér = SD) n=7 n=6 n=6

Crax, ng/mL 4340+£1616 4910+970 7918+2 199
AUC34n, ng.h/ml 47293 +19 058 47991 +9 879 99 613 + 34 862
Chrnin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538+1344

Expozice kobicistatu byla v t¢hotenstvi niz§i, potencialné vedouci k suboptimalni potenciaci
darunaviru. Béhem druhého trimestru t¢hotenstvi byly v porovani se stavem po porodu Cpax, AUCo4h @
Cnin kobicistatu o 50 %, 63 %, respektive o 83 % nizsi. Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi byly

v porovani se stavem po porodu Cmax, AUC24n @ Cmin kobicistatu nizsi o 27 %, 49 %, respektive o

83 %.

Pro emtricitabin a tenofovir-alafenamid béhem te€hotenstvi nejsou k dispozici zadna farmakokineticka

data.
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5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Darunavir

Neklinické udaje o darunaviru zalozené na konvenénich studiich bezpe¢nostni farmakologie, toxicity
po opakovaném podani, genotoxicity a karcinogenniho potencidlu zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka
neodhalily. Darunavir nemé zadny vliv na fertilitu nebo ¢asny embryonalni vyvoj, pficemz DRV
zadny teratogenni potencial nevykazuje, a to pii expozi¢nich hladinach leZicich pod expozi¢nimi
hladinami pfi doporuc¢enych dévkach u lidi.

U juvenilnich potkant, kterym se podaval darunavir do 23. az 26. dne (ekvivalent méné nez 2 let véku
u lidi), byla pozorovana zvysena mortalita u n¢kterych zvitrat s kieCemi. Tato zjiSténi byla pfisuzovana
nezralosti jaternich enzymti a hematoencefalické bariéry. Vzhledem k nejasnostem tykajicim se
rychlosti vyvoje hematoencefalické bariéry a jaternich enzym u lidi by se pfipravek Symtuza nemél u
pediatrickych pacienti mladSich 3 let véku pouzivat.

Kobicistat

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity zddné zvlastni riziko pro ¢loveka neodhalily.
Ve studiich vyvojové toxicity u potkani a kralikti nebyly pozorovany zadné teratogenni Gc¢inky. U
potkanti se vyskytly zmény osifikace patefe a hrudni kosti u plodu v davce, ktera vedla k vyznamné
matefské toxicite.

Studie ex vivo u kralikii a in vivo u psu nasvédcuji, Ze kobicistat ma nizky potencial k prodluzovani
intervalu QT, pficemZ mize mirn¢ prodluzovat interval PR a snizovat funkci levé srdecni komory pti
primérnych hodnotach koncentraci nejméné 10krat pfevysujicich expozici, k niz dochézi u lidi pii
doporucené davce 150 mg denné.

Dlouhodoba studie kancerogenity kobicistatu u potkanti odhalila tumorigenni potencial specificky pro
tento druh, ktery neni pro lidi povazovan za relevantni. Dlouhodoba studie kancerogenity u mysi
neprokazala zadny kancerogenni potencial.

Emtricitabin

Neklinické udaje o emtricitabinu zalozené na konvencnich studiich bezpe¢nostni farmakologie,
toxicity po opakovaném podani, genotoxicity, karcinogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka neodhalily.

U mysi a potkanti vykazal emtricitabin nizky karcinogenni potencial.

Tenofovir-alafenamid

Neklinické studie s tenofovir-alafenamidem u potkant a psii odhalily, Ze primarnimi cilovymi organy
toxicity jsou kosti a ledviny. Kostni toxicita byla pozorovana jako snizena kostni mineralni

denzita u potkanil a psii pfi expozicich tenofoviru minimalné ¢tytikrat vyssich, nez jaké jsou
ocekavany po podani pripravku Symtuza. Minimalni infiltrace histiocytti byla pfitomna v oku pst,
kterym byl podavan tenofovir-alafenamid a tenofovir v davkach priblizné 15krat, resp. 40krat vysSich,
nez jsou davky ocekavané po podani ptipravku Symtuza.

V konvenénich testech genotoxicity nevykazoval tenofovir-alafenamid mutagenni ani klastogenni
ucinky.

Protoze expozice tenofoviru u potkanti a mysi po podani tenofovir-alafenamidu je oproti tenofovir-
disoproxilu nizs$i, byly studie kancerogenity a perinatalni a postnatalni studie u potkanti provedeny
pouze s tenofovir-disoproxilem. V konvencnich studiich kancerogenniho

potencidlu a reprodukéni a vyvojové toxicity nebylo pro ¢loveéka zjisténo zadné zvlastni riziko. Studie
reprodukéni toxicity s potkany a kraliky neprokazaly vliv na pareni, fertilitu, bfezost nebo na
parametry plodu. Ve studii perinatalni a postnatalni toxicity vSak tenofovir-disoproxil pii davkach
toxickych pro matku snizoval index Zivotaschopnosti a télesnou hmotnost mlad’at.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Sodna siil kroskarmelosy

Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva tablety

Makrogol 4000

Casteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol
Mastek

Oxid titanic¢ity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
Po prvnim otevieni: 6 tydni

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v puvodnim obalu s vysouSedlem uvniti lahvi¢ky, aby byly tablety chranény pied
vlhkosti. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce. Tablety mohou byt uchovavany mimo pivodni obal
po dobu az 7 dni a pokud nejsou pouzity, maji byt po tomto obdobi zlikvidovany. Tablety, které jsou
uchovavany mimo piivodni obal, se nemaji ukladat zpét do obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s vysouSedlem silikagelem (obsazenym v
samostatném sacku nebo nadobce) opatiena polypropylenovym (PP) détskym bezpe¢nostnim
uzaveérem s induk¢ni tésnici vliozkou.

Jedna lahvicka obsahuje 30 tablet.

Velikost baleni je jedna lahvicka nebo tfi lahvicky v krabicce.

Vsechna baleni nemusi byt na trhu dostupna.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgie
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1225/001 - 30 potahovanych tablet

EU/1/17/1225/002 - 90 potahovanych tablet (3 x 30)

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. zaii 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. kvétna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE ODgOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I,’ODMil,\IKY NEBO O,MEZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen, Borgo San Michele

04100

Latina

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€Civy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky;

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety
darunavirum/cobicistatum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje darunavirum 800 mg (jako darunavirum ethanolicum),
cobicistatum 150 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofovirum alafenamidum 10 mg (jako tenofoviri
alafenamidi fumaras).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet (3 lahvicky kazda obsahujici 30 tablet)
Lahvicky nesmi byt dodavany samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}SZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Neuzivejte po 6 tydnech od prvniho otevieni lahvicky.
Datum otevieni:

Datum likvidace:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce. Uchovavani mimo ptivodni obal je pfipustné po dobu az 7 dni.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1225/001 — 30 potahovanych tablet
EU/1/17/1225/002 — 90 potahovanych tablet (3 x 30)

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

symtuza

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg tablety
darunavirum/cobicistatum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje darunavirum 800 mg (jako darunavirum ethanolicum),
cobicistatum 150 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofovirum alafenamidum 10 mg (jako tenofoviri
alafenamidi fumaras).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet
90 potahovanych tablet (3 lahvi¢ky kazda obsahujici 30 tablet)
Lahvicky nesmi byt dodavany samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce. Uchovavani mimo ptivodni obal je pfipustné po dobu az 7 dni.
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NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1225/001 — 30 potahovanych tablet
EU/1/17/1225/002 — 90 potahovanych tablet (3 x 30)

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety
darunavirum/cobicistatum/emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Symtuza a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Symtuza uzivat
Jak se ptipravek Symtuza uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Symtuza uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je pripravek Symtuza a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Symtuza je antiretrovirovy 1ék pouzivany k 1é¢bé infekce virem lidské imunodeficience typu
1 (HIV-1). Pouziva se u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s té¢lesnou hmotnosti
nejméné 40 kg. Pripravek Symtuza obsahuje Ctyfi lécivé latky:

o darunavir, 1€k proti HIV, zndmy jako inhibitor proteazy

o kobicistat, latka zesilujici i€inky darunaviru

o emtricitabin, 1¢k proti HIV, zndmy jako nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy

o tenofovir-alafenamid, 1¢k proti HIV, zndmy jako nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptazy

Pripravek Symtuza snizuje mnozstvi HIV-1 v téle, a tim zlepsi Vas imunitni systém (pfirozenou
obranyschopnost) a snizi riziko vzniku nemoci spojenych s infekci HIV, nicméné ptipravek Symtuza
infekci HIV nevyléci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete pripravek Symtuza uZzivat

Neuzivejte pripravek Symtuza

- jestlize jste alergicky(4) na darunavir, kobicistat, emtricitabin, tenofovir-alafenamid nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- pokud mate zavazné problémy s jatry. Pokud si nejste jisty(a) ohledné zavaznosti své jaterni
choroby, zeptejte se svého 1¢kare. Mlze byt potieba provést dalsi testy.

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, véetné 1€kt uzivanych usty, podavanych
inhalaci, injekci nebo aplikovanych na ktzi.

Pripravek Symtuza nekombinujte s Zadnym z nasledujicich 1€k
Pokud néktery z nich uzivate, pozadejte svého I€kare, aby jej zménil na jiny.
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Léciva latka K ¢emu se 1€k uziva

Alfuzosin k 1é¢be zvetSené prostaty

Amiodaron, dronedaron, ivabradin, chinidin nebo | k 1écbé nékterych srdecnich poruch (napr-.

ranolazin abnormalniho srde¢niho rytmu)

Karbamazepin, fenobarbital a fenytoin k predchazeni zachvatl kieci

Kolchicin (pokud méte problémy s k 1é¢beé dny

ledvinami/jatry)

Kombinovany pripravek obsahujici k 1é¢b¢ infekce HIV

lopinavir/ritonavir

Rifampicin k 1é€beé n€kterych infekei, jako je tuberkuloza

Pimozid, lurasidon, kvetiapin nebo sertindol k 1é€bé psychiatrickych onemocnéni

Namelove alkaloidy, jako je ergotamin, k 1é¢b¢ migrendznich bolesti hlavy

dihydroergotamin, ergometrin a

methylergometrin

Trezalka teckovand (Hypericum perforatum) rostlinny pfipravek pouzivany k 1é¢b¢ deprese

Elbasvir/grazoprevir k 1é¢b¢ infekce hepatitidou C

Lovastatin, simvastatin a lomitapid ke snizeni hladin cholesterolu

Triazolam nebo midazolam (uZivany Usty) napomaha usnout a/nebo uvolnit tzkost

Sildenafil k 1é¢be srdecni a plicni poruchy nazyvané plicni
arterialni hypertenze. Sildenafil m4 i jina pouziti.
Viz bod ,,Dalsi 1éCivé ptipravky a piipravek
Symtuza®.

Avanafil k 1é€bé poruch erekce

Tikagrelor napomaha zastavit shlukovani krevnich destic¢ek
pti 1é¢bé pacientt, kteti prodé€lali infarkt
myokardu

Naloxegol k 1é¢be zacpy vyvolané opioidy

Dapoxetin k 1é¢bé predcasné ejakulace

Domperidon k 1é€b¢ pocitu na zvraceni a zvraceni

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim pfipravku Symtuza se porad’te se svym lékatfem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

U osob uzivajicich piipravek Symtuza se stdle mohou objevit infekce nebo jind onemocnéni spojend s
infekci HIV. Svého lékate musite navstévovat pravidelné.

U osob uzivajicich pripravek Symtuza se miize vyvinout vyrazka. Ziidka muze vyrazka byt zavazna
nebo potencialné Zivot ohroZujici. Pokud se u Vés vyvine vyrazka, vzdy se prosim obratte na svého
1ékare.

Pti dlouhodobém uzivéni ptipravku Symtuza se mohou objevit problémy s ledvinami.

Predtim, nez za¢nete piipravek Symtuza uzivat, se porad’te se svym lékafem. Pokud se Vas néktera z
nasledujicich zalezitosti tyka, ihned to sdélte svému lékafi.

o Pokud jste m¢l(a) problémy s jatry, véetné infekce virem hepatitidy B nebo C. Lékar posoudi
zavaznost Vaseho jaterniho onemocnéni a poté rozhodne, zda miiZete ptipravek uzivat.

o Pokud mate hepatitidu B, mohou se po ukonceni 1écby piipravkem Symtuza problémy s jatry
zhorsit. Je dulezité, abyste pripravek Symtuza nepiestaval(a) uzivat bez piredchozi porady s
lékafem.

o Pokud jste mél(a) pred lécbou nebo v prubehu 1écby onemocnéni ledvin nebo pokud Vase testy

ukazaly na problémy s ledvinami. Pfed zahajenim a béhem lécby piipravkem Symtuza Vam
muze lékai nechat udélat krevni testy, aby vyhodnotil funkci Vasich ledvin. Vas 1ékar uvazi, zda
je ptipravek Symtuza pro Vas vhodnym lékem.

o Pokud mate cukrovku. Piipravek Symtuza by mohl zvysit hladiny cukru v krvi.

o Pokud zaznamenate jakékoli priznaky infekce (napr. zduielé uzliny a horecku). U nékterych
pacient s pokrocilou infekci HIV, kteti méli neobvyklé infekce v diisledku oslabeného
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imunitniho systému (oportunni infekce), se mohou brzy po zahajeni 1¢cby HIV objevit zndmky
a ptiznaky zanctu. M4 se za to, Ze tyto pfiznaky jsou nasledkem zlepSeni imunitni odpovédi téla,
coz mu umoziuje bojovat s infekcemi, které mohou byt ptitomny bez zjevnych piiznakd.

o Pokud zaznamenate pfiznaky jako svalova slabost, slabost zacinajici v rukou a nohou a
postupujici smérem k trupu, buseni srdce, ties nebo hyperaktivita, ihned to prosim sdélte svému
1ékati. Vedle oportunnich infekci se po nasazeni 1¢kti k 1é€b¢ infekce HIV mohou rovnéz objevit
autoimunitni poruchy (stav, kdy imunitni systém napadé zdravé tkan¢), a to v dtsledku
zlepSeni imunitni odpovédi t€la. Autoimunitni poruchy se mohou objevit mnoho mésict po
zahéjeni 1écby.

o Pokud trpite hemofilii. Pfipravek Symtuza by mohl zvysit riziko krvaceni.
o Pokud jste alergicky(a) na sulfonamidy (napt. pouzivané k 1é¢bé nékterych infekci).
o Pokud zaznamenate jakékoli problémy se svaly nebo kostmi. U nékterych pacientd uzivajicich

kombinovanou antiretrovirovou terapii se mize vyvinout onemocnéni kosti nazyvané
osteonekroza (poskozeni kosti zplisobené ztratou krevniho zasobovani kosti). Toto onemocnéni
systému, nadvaze nebo konzumaci alkoholu nebo 1¢ki nazyvanych kortikosteroidy. Znamkami
osteonekrozy jsou ztuhlost a bolesti kloubt (zvlasté kycelnich, kolennich a ramennich) a
pohybové potize. Pokud néktery z téchto piiznakll zaznamenate, sdélte to prosim svému lékafi.

Starsi pacienti
Pripravek Symtuza byl pouzit pouze u omezeného poctu pacientl ve véku 65 let a starSich. Pokud do
této vékove skupiny patfite, proberte prosim se svym lé¢katem, zda ptipravek Symtuza mizete uzivat.

Déti a dospivajici
Piipravek Symtuza neni urcen pro déti mladsi nez 12 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez
40 kg, protoze u déti mladsich 12 let nebyl hodnocen.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Symtuza
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo kter¢ jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mtzete uzivat.

Existuji urcité 1éky, které s ptipravkem Symtuza kombinovat nesmite. Tyto 1é¢ivé piipravky jsou
uvedeny v bod¢ ,,PFipravek Symtuza nekombinujte s Zidnym z nasledujicich 1ékia‘.

Pripravek Symtuza se nesmi uzivat s jinym antivirovym lékem, ktery obsahuje latku posilujici ti¢inek
antivirotik nebo jiné antiretrovirove 1é¢ivo, které vyzaduje posileni. V nékterych piipadech miize byt
potieba davku jinych 1€kt zménit. Proto svého 1€kare vzdy informujte o tom, ze uzivate dalsi 1éky
proti HIV a peclivé dodrzujte jeho pokyny o tom, které 1éky 1ze kombinovat.

Rovnéz neuzivejte pripravek Symtuza s léky, které obsahuji tenofovir-disoproxil (napt. ve formeé
fumaratu, fosfatu nebo sukcinatu), lamivudin nebo adefovir-dipivoxil nebo léky, které vyzaduji
posileni ritonavirem nebo kobicistatem.

Uginky piipravku Symtuza by mohly byt snizeny, pokud uzivate néktery z nasledujicich piipravki.
Svého lékare informujte, pokud uzivate:

- Bosentan (k 16€b¢ vysokého krevniho tlaku v plicnim ob&hu)

- Dexamethason (podany injekén€) (kortikosteroid)

- Rifapentin, rifabutin (k 16€b¢ bakterialnich infekci)

- Oxkarbazepin (k prevenci zachvata kieci).

Uginky nékterych jinych 16kt mohou byt ovlivnény, pokud uzivate piipravek Symtuza a Vas 1ékai

muze pozadovat nékteré dalsi krevni testy. Informujte 1ékate, jestlize uzivate:

- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, felodipin, flekainid, mexiletin, nikardipin, nifedipin,
propafenon, lidokain, verapamil (na onemocnéni srdce), protoze 1é¢ebné nebo nezadouci t¢inky
téchto 1é¢iv by mohly byt zesileny.

- Bosentan (k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku v plicnim ob&hu)
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Apixaban, dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (ke snizeni
srazlivosti krve), protoze jejich 1é¢ebné nebo nezadouci ucinky by mohly byt zménény.
Klonazepam (k prevenci zachvatd kieci).

Hormonalni antikoncepce a hormonalni substitu¢ni 1é¢ba zalozené na estrogenech. Ptipravek
Symtuza mize jejich G€innost snizit. Pokud se pouzivaji ke kontrole poceti, doporucuji se
nehormonalni metody antikoncepce.

Ethinylestradiol/drospirenon. Piipravek Symtuza by mohl zvySovat riziko tim, ze drospirenon
zvys$i hladiny drasliku.

Kortikosteroidy vcetné betametasonu, budesonidu, flutikasonu, mometasonu, prednisonu,
triamcinolonu. Tyto 1éky jsou uzivany k 1€¢bé alergii, astmatu, zanétlivého onemocnéni strev,
zanétd kuze, o¢i, kloubu a svali a jinych zanétlivych stavi. Tyto 1éky se obvykle podavaji usty,
inhalaci, injekci nebo se aplikuji na ktizi. Jestlize neni mozné pouZit jinou nahradu, mohou byt
podavany pouze po lé¢karském posouzeni a za peclivého dohledu Vaseho 1ékate z diivodu
nezadoucich ucinkl kortikosteroidi.

Buprenorfin/naloxon, methadon (1éky k 1é€b¢ zavislosti na opioidech)

Salmeterol (1€k k 16cbé astmatu)

Artemether/lumefantrin (kombinovany 1ék k 1é¢bé malarie)

Dasatinib, irinotekan, nilotinib, vinblastin, vinkristin (1€ky k 1€cbé zhoubnych nadorovych
onemocnéni)

Sildenafil, tadalafil, vardenafil (k 16¢bé€ erektilni dysfunkce nebo onemocnéni srdce a plic
nazyvaného plicni arterialni hypertenze)

Glekaprevir/pibrentasvir (k 1écbé infekce virem hepatitidy C)

Fentanyl, oxykodon, tramadol (k 16¢b¢ bolesti)

Fesoterodin, solifenacin (k 16€b¢ urologickych poruch).

Vas lékar mize pozadovat nekteré dalsi krevni testy a davka jinych 1é¢iv mize vyzadovat zmeénu,
protoze pti kombinaci mohou byt ovlivnény bud’ jejich 1é¢ebné nebo nezadouci G¢inky nebo Géinky
pfipravku Symtuza. Svého lékare informujte, pokud uzivate:

Dabigatran-etexilat, edoxaban, warfarin (ke snizeni krevni srazlivosti)

Alfentanil (injek¢ni, silny a kratkodobé pusobici 1€k proti bolesti, ktery se pouziva v chirurgii)
Karvedilol, metoprolol, timolol (na onemocnéni srdce)

Digoxin (k 1é¢bé jistych srdecnich poruch)

Klarithromycin (antibiotikum)

Klotrimazol, flukonazol, isavukonazol, itrakonazol, posakonazol (k 16¢b&é houbovych infekci).
Vorikonazol se smi pouzivat pouze po lé¢katském posouzeni.

Atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin (ke snizeni hladin cholesterolu).
Muize byt zvySeno riziko poskozeni svalt. Vas Iékar posoudi, ktery zptisob snizovani hladiny
cholesterolu je pro Vasi specifickou situaci nejvhodné;si.

Rifabutin (proti bakterialnim infekcim)

Tadalafil, sildenafil, vardenafil (na erektilni dysfunkci nebo k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku

v plicnim ob&hu)

Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (k 16cbé depresi
a uzkosti)

Perfenazin, risperidon, thioridazin (psychiatrické 1éky)

Cyklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (k oslabeni imunitniho systému) protoze 1é¢ebné
nebo nezadouci ucinky téchto 1é€iv by mohly byt zesileny.

Kolchicin (1€k proti dn¢). Pokud trpite problémy s ledvinami nebo jatry, viz bod ,,PFipravek
Symtuza nekombinujte s Zadnym z nasledujicich léki“.

Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, midazolam, pokud se
pouzivaji injekéné (1éky k 1é¢be nespavosti nebo tizkosti)

Metformin (k 1é€b¢é cukrovky typu 2)

Tento seznam 1¢kli neni Gplny. Informujte svého I¢kate o v§ech lécivych ptipravcich, které uzivate.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo planujete ot€hotnét, informujte neprodlené svého 1ékate. T€hotné Zeny nemaji
ptipravek Symtuza uzivat.
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Zeny uzivajici ptipravek Symtuza nemaji kojit z divodu mozného vyskytu nezadoucich Giéinkd u
kojenych déti.

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem mize
prenést na dité. Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym Iékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Ptipravek Symtuza mize vyvolat zavraté. Pokud mate po uZiti ptipravku Symtuza zavraté, nefid’te
dopravni prostiedky, ani neobsluhujte stroje.

Piipravek Symtuza obsahuje sodik

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Symtuza uZiva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy ptipravek pfesné podle pokynti svého lékate nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka pro dospélé a dospivajici ve véku 12 let a starsi s télesnou hmotnosti nejméné
40 kg, je jedna tableta kazdy den s jidlem.

Ptipravek Symtuza musite uzivat kazdy den vzdy s jidlem. Jidlo nebo svacinu musite snist behem 30
minut pfedtim, nez pfipravek Symtuza uzijete. Druh jidla neni dalezity.

Tableta se nesmi drtit, ale musi se polykat cela. Lze ji zapijet tekutinou, jako je voda, mléko nebo jiny
nutri¢ni napoj. Piipravek Symtuza uzivejte kazdy den v pfiblizné stejnou dobu.

Snimani détského bezpe¢nostniho uzavéru

@ Plastova lahvicka se dodava s détskym bezpecnostnim uzavérem a otevira se
', - nasledovne¢:
C o plastovy Sroubovaci uzavér stlacujte dolti, pfi¢emz jim otacejte proti smeru
@J hodinovych rucicek.
o odsroubovany uzavér sejmete.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Symtuza, neZ jste mél(a)
Ihned se obrat’te na svého lékate nebo nejblizsi pohotovost s zadosti o radu. Lahvicku s tabletami
m¢éjte u sebe, abyste mohl(a) ukazat, jaky ptipravek jste uzil(a).

JestliZe zapomenete pripravek Symtuza uzit
Je dilezité, abyste davky piipravku Symtuza nevynechéval(a).

Pokud davku vynechate:

o pokud to zjistite do 12 hodin od okamziku, kdy pfipravek Symtuza obvykle uzivate, musite
tabletu uzit ihned, a to s jidlem. Pak dalsi tabletu uZzijte v obvyklou dobu.

o pokud to zjistite za 12 nebo vice hodin od okamziku, kdy ptipravek Symtuza obvykle uzivate,

pak zapomenutou davku neuzivejte a uzijte dalsi davku s jidlem v obvyklou dobu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Pokud budete do 1 hodiny po uziti ptipravku zvracet, je nutno co nejdiive uzit dal$i davku ptipravku

Symtuza s jidlem. Pokud budete zvracet za déle nez 1 hodinu po uziti pfipravku, pak nemusite do
dalsiho pravidelné planovaného ¢asu uzit Zadnou dalsi davku ptipravku Symtuza.
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Pokud si nejste jisty(4) ohledné toho, co mate délat pii vynechani ddvky nebo zvraceni, obrat'te se na
svého lékare.

Pripravek Symtuza nepiestavejte uZivat, aniZ byste se napred poradil(a) se svym lékaiem.

Diky léktm proti HIV se mtzete citit Iépe. I kdyZ se budete citit 1épe, neptestavejte piipravek Symtuza
uzivat. Nejdiive se porad’te se svym lékafem.

Pokud Vam pripravek Symtuza za¢ne dochizet, obstarejte si u 1¢kare nebo 1¢karnika dalsi. To je
velmi dilezité, protoze mnozstvi viru se muze zacit zvySovat, pokud se tento 1€k vysadi i jen na
kratkou dobu. Nemoc pak mize byt huife 1éCitelna.

Pokud mate infekci jak HIV, tak virem hepatitidy B, je velmi dilezité, abyste uzivani pfipravku
Symtuza bez predchozi porady s 1ékafem neukoncoval(a). Nékolik mésict po ukonceni 1é¢by
ptipravkem Symtuza bude tfeba provadét krevni testy. U nékterych pacientl s pokrocilou chorobou
jater nebo cirhdzou miize ukonceni 1é€by vést ke zhorSeni hepatitidy, coz miize byt Zivot ohrozujici.
Svého lékaie ihned informujte o novych nebo neobvyklych priznacich, které se objevi po ukonceni
1é¢by, zejména ptiznacich, které si spojujete s infekei virem hepatitidy B.

Mate-li jakékoli dals$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas objevi néktery z nasledujicich nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékaii.

Byly hlaseny problémy s jatry, které mohou byt nékdy zavazné. Pied zahajenim 1é¢by piipravkem
Symtuza Vam lékat udela krevni testy. Pokud mate chronickou infekci virem hepatitidy B nebo C, ma
Vas lékar provadet krevni testy Castéji, protoze je u Vas vyssi pravdépodobnost vzniku problémt s
jatry. O znamkach a ptiznacich problém s jatry se porad’te se svym lékafem. Ty mohou zahrnovat
zezloutnuti kiize nebo bélma o¢i, tmavou mo¢ (barvy caje), svétle zbarvenou stolici, pocit na zvraceni,
zvraceni, ztratu chuti k jidlu nebo bolesti nebo nepiijemné pocity na pravé strané pod zebry.

Vice nez 1 z 10 pacientt 1éCenych ptipravkem Symtuza mohou postihnout kozni vyrazky. I kdyz je
vétsina vyrazek mirnych a pii pokracovani v 1&€bé po kratké dobé vymizi, mize vyrazka byt
piilezitostné zavazna nebo potencidlné zivot ohrozujici. Pokud se u Vas vyrazka objevi, je dilezité,
abyste se o ni poradil(a) se svym lékatem. Lékai Vam poradi, jak se s ptiznaky vyporadat nebo zda se
1é¢ba piipravkem Symtuza musi ukoncit.

Dalsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky, které se vyskytuji az u 1 pacienta z 10, byly cukrovka,
zvySené hladiny tukd v krvi a pfiznaky infekce. Az u 1 pacienta ze 100 byl hlaSen zanét slinivky bfisni
(pankreatitida).

Velmi ¢asté nezadouci G¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o bolesti hlavy

o prijem
o vyrazka

Casté nezadouci Gginky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)
o nizké pocty cervenych krvinek (anémie)

o alergické reakce, jako je kopfivka (urtikarie), svédéni
. snizeni chuti k jidlu (anorexie)

. abnormalni sny
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o zvraceni, bolesti nebo nadymani bficha, poruchy traveni, odchod stfevnich plynt kone¢nikem
o abnormalni vysledky testl krve, jako jsou nékteré testy ledvin. Vas Iékat Vam je vysvétli.
° zavraté

o bolesti kloubii

. bolesti svali, svalové kifee nebo svalova slabost

o slabost

o unava

o pocit na zvraceni

Mén¢ Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

o zavazny otok kize a dalSich tkani (nejcastéji rtl nebo oci)

o ptiznaky infekce nebo autoimunitni poruchy (imunorestitucni zanétlivy syndrom)

. zvétSeni prsou

. osteonekroza (poskozeni kosti zplisobené ztratou krevniho zasobovani kosti)

o abnormalni vysledky krevnich testl, jako jsou n€které testy slinivky bfisni. Lékat Vam vSe

vysvétli.

Vzacné nezadouci G€inky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

o reakce nazyvana DRESS [z&vazna vyrdzka, kterd mtize byt doprovazena horeckou, tnavou,
otokem obliceje nebo zdufenim miznich uzlin, zvySenim poctu eozinofild (typ bilych krvinek),
ucinky na jatra, ledviny nebo plice]

o zavazna vyrazka s puchyfi a olupovanim klize, zejména okolo Ust, nosu, o¢i a pohlavnich
organt (Stevenstiv-Johnsonliv syndrom)
o krystaly darunaviru v ledvinach zptisobujici onemocnéni ledvin

Nezadouci ucinky s neznamou frekvenci: vyrazka, ktera se mize stat zavaznou nebo potecionalné

zivot ohrozujici:

o vyrazka s puchytky a olupovanim kiize na vétsi ¢asti téla

o Cervena vyrazka s malymi hrbolky naplnénymi hnisem, ktera se muize rozsitit po celém téle a
mize byt doprovazena horeckou.

Nekteré nezadouci ucinky jsou typické pro léky proti HIV, které jsou podobné piipravku Symtuza.
Jsou jimi:

o zvySeni hladiny krevniho cukru a zhorSeni cukrovky
o bolesti, citlivost nebo slabost svall. Pti vzacnych pfileZitostech byly tyto poruchy svald
zavazné.

o imunorestitu¢ni zdnétlivy syndrom. U nékterych pacientt s pokrocilou infekci HIV (AIDS) a
oportunnimi infekcemi (neobvyklé infekce v disledku oslabeného imunitniho systému)
v anamnéze se mohou brzy po zahajeni 1écby infekce HIV, vCetné zahéjeni 1écby piipravkem
Symtuza, objevit znamky a ptiznaky pfedchozich infekci. Vedle oportunnich infekei se po
nasazeni 1€kt k 1é¢bé infekce HIV mohou v disledku zlepSeni imunitni odpovédi téla rovnéz
objevit autoimunitni poruchy (stav, ktery nastdva, kdyz imunitni systém napada vlastni zdravou
tkan). Autoimunitni poruchy se mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1éCby.

Pokud zaznamenate néktery z téchto priznaki, sdélte to svému lékari.

Béhem lécby HIV muze dojit ke zvySeni télesné hmotnosti a hladin krevnich lipidi a glukézy. To
castecné souvisi s obnovenim zdravi a Zivotnim stylem, a v pfipadé krevnich lipida nékdy s léky proti
HIV samotnymi. Vas lékai bude provadét testy ke zjisténi téchto zmén.

HlaSeni nezadoucich wcinkii

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1¢kafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pfipad¢ jakychkoli nezddoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci G€inky mtzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u€inkli miZzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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5. Jak pripravek Symtuza uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za
,EXP.“ Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuzivejte tento ptipravek po 6 tydnech od prvniho otevieni lahvicky.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzavi‘ené lahvicce. Tablety mohou byt uchovévany mimo ptivodni obal po dobu az 7 dni a pokud
nejsou pouzity, maji byt po tomto obdobi zlikvidovany. Tablety, které jsou uchovavany mimo ptvodni
obal, se nemaji ukladat zpét do obalu.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s ptripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Symtuza obsahuje

Lécivymi latkami jsou darunavirum, cobicistatum, emtricitabinum a tenofovirum alafenamidum. Jedna
potahovana tableta (tableta) obsahuje darunavirum 800 mg (jako darunavirum ethanolicum),
cobicistatum 150 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofovirum alafenamidum 10 mg (jako tenofoviri
alafenamidi fumaras).

Pomocnymi latkami jsou

Jadro tablety:

Jadro tablety obsahuje sodnou sill kroskarmelosy, magnesium-stearat, mikrokrystalickou celulosu a
koloidni bezvody oxid kiemicity (viz bod 2 ,,Piipravek Symtuza obsahuje sodik*).

Potahova vrstva tablety:
Potahova vrstva tablety obsahuje makrogol 4000, ¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol, mastek,
oxid titanicity (E 171) a zluty oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Symtuza vypada a co obsahuje toto baleni
Zluta az zlutohnéda tableta tvaru tobolky o rozmérech 22 mm x 10 mm, s vyrazenym ,,8121% na jedné
stran€ a ,,JG* na druhé strané.

Ptipravek Symtuza se doddva v lahvickach se 30 tabletami (s vysouSedlem silikagelem, kter¢ je nutno
mit v lahvicce, aby byly tablety chranény). Vysousedlo silikagel je obsaZeno ve zvlastnim sacku nebo
nadobce a nesmi se polykat.

Tablety pfipravku Symtuza jsou dostupné v baleni obsahujicim 1 lahvi¢ku nebo 3 lahvicky v krabicce.
Vsechna baleni nemusi byt na trhu dostupna.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie

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

51



Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALada

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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