SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety
Symtuza 675 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje 800 mg darunaviru (jako ethanolat darunaviru), 150 mg kobicistatu, 200 mg
emtricitabinu a 10 mg tenofovir-alafenamidu (jako tenofovir-alafenamid-fumarat).

Symtuza 675 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 675 mg darunaviru (jako ethanolat darunaviru), 150 mg kobicistatu, 200 mg
emtricitabinu a 10 mg tenofovir-alafenamidu (jako tenofovir-alafenamid-fumarat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety

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.

Symtuza 675 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety

Modroseda az Seda ovalna tableta s ptlici ryhou o rozmérech 22 mm x 11 mm, s vyraZzenym ,,6121
na jedné stran¢ a ,,JG* na druhé stran¢.

Ptlici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Symtuza je indikovan k 1é¢b¢ infekce virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1)

u dospélych a pediatrickych pacientti ve véku 6 let a starSich s télesnou hmotnostni nejméné 25 kg.
Pouzivani ptipravku Symtuza se ma fidit testovanim genotypu (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ma zahajit 1ékar se zkusenostmi s 1é¢bou infekce virem HIV-1.

Davkovani
Dospéll a pediatricti pacienti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg

Pacienti dosud neléceni antiretrovirovou terapii (ART)
Doporuceny davkovaci rezim je jedna tableta obsahujici 800 mg darunaviru/150 mg
kobicistatu/200 mg emtricitabinu/10 mg tenofovir-alafenamidu jednou denné uzivana s jidlem.

Pacienti jiz diive léceni ART

U pacientq, kterti jiz byli dfive 1éCeni antiretrovirotiky, ale bez mutaci souvisejicich s rezistenci

k darunaviru (DRV-RAMs)*, a kteti maji plazmatické koncentrace RNA HIV-1 < 100 000 kopii/ml a
poéty CD4+ bunék > 100 bunék x 10%/1, se miize pouZit jedna tableta obsahujici 800 mg



darunaviru/150 mg kobicistatu/200 mg emtricitabinu/10 mg tenofovir-alafenamidu jednou denné
uzivana s jidlem (viz bod 5.1).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V.

Pediatricti pacienti ve véku 6 let a starsi s télesnou hmotnosti nejméné 25 kg a méné nez 40 kg

Pacienti dosud neléceni antiretrovirovou terapii (ART)
Doporuceny davkovaci rezim je jedna tableta obsahujici 675 mg darunaviru/150 mg
kobicistatu/200 mg emtricitabinu/10 mg tenofovir-alafenamidu jednou denné uzivana s jidlem.

Pediatricti pacienti jiz drive léceni ART

U pacientq, ktefi jiz byli dfive 1éCeni antiretrovirotiky, ale bez mutaci souvisejicich s rezistenci

k darunaviru (DRV-RAMs)*, a kteti maji plazmatické koncentrace RNA HIV-1 <100 000 kopii/ml a
poéty CD4+ bunék > 100 bunék x 10%/1, se miize pouZit jedna tableta obsahujici 675 mg
darunaviru/150 mg kobicistatu/200 mg emtricitabinu/10 mg tenofovir-alafenamidu jednou denné
uzivana s jidlem (viz bod 5.1).

* DRV-RAMSs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V.

Pokyn ohlednée vynechanych davek

Pokud se skutecnost, ze davka piipravku Symtuza byla opomenuta, zjisti do 12 hodin od okamziku,
kdy se davka obvykle uziva, je nutno pacienty poucit, aby predepsanou davku uzili s jidlem co
nejdiive. Pokud se skute¢nost, 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 1é¢ivého piipravku Symtuza, musi co nejdiive uzit dalsi
davku s jidlem. Pokud pacient zvraci déle nez 1 hodinu po uziti davky, nemusi do dalsiho pravidelné
planovaného Casu uzit zadnou dalsi davku.

Zvlastni skupiny pacienti
Starsi pacienti
Tento piipravek se ma u pacientd ve véku 65 let a starSich pouzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (tfida A, skore dle Childa a Pugha) nebo stiedné tézkou (tfida B, skore dle Childa
a Pugha) poruchou funkce jater neni tiprava davky potfebna, nicméné u téchto pacientti je nutno tento
pripravek pouZzivat s opatrnosti, protoZe darunavir a kobicistat, jsou metabolizovany v jatrech (viz
bod 5.2).

Tento ptipravek se nesmi pouzivat u pacientt s t¢Zkou poruchou funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientd s odhadovanou rychlosti glomerularni filtrace (¢GFR) > 30 ml/min neni uprava davkovani
potiebna.

U pacientll s eGFR < 30 ml/min se nema lécba timto pfipravkem zahajovat, protozZe nejsou k dispozici
zadné udaje (viz body 5.1 a 5.2).

U pacientt, u kterych béhem 1écby eGFR poklesne pod 30 ml/min, se ma piipravek vysadit (viz

body 5.1 a5.2).

Tehotenstvi a obdobi po porodu

Lécba darunavirem/kobicistatem (dv¢ ze slozek ptipravku Symtuza) beéhem te¢hotenstvi vede k nizké
expozici darunaviru (viz body 4.4 a 5.2). Proto se nema lécba piipravkem Symtuza béhem téhotenstvi
zahajovat, a Zeny, které otéhotni v pribehu 1é¢by touto fixni kombinaci davek (fixed-dose
combination, FDC), maji byt pfevedeny na alternativni rezim (viz body 4.4 a 4.6).



Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost fixni kombinace davek darunaviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-
alafenamidu u déti ve veéku 3 az méné nez 6 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez 25 kg nebyly
stanoveny. K dispozici nejsou zadné udaje.

Fixni kombinace davek darunaviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu se

z bezpecnostnich divodu tykajicich se toxicity a mortality pozorované u mladych potkanti, jimz se do
veku 23 az 26 dni podaval darunavir, nema pouzivat u pediatrickych pacientd mladsich 3 let (viz
body 4.4 a 5.3).

Zpusob podéni
Ptipravek Symtuza se uziva peroralnég, jednou denne¢ s jidlem (viz bod 5.2). Tableta se nema drtit.

Dospéli a pediatricti pacienti s telesnou hmotnosti nejméné 40 kg

U pacientt, ktefi nejsou schopni polknout tabletu obsahujici 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg v celku,
1ze tuto tabletu pomoci fezacky tablet rozd€lit na dva dily. Oba dily se maji uzit ihned po rozdéleni,
aby se zajistilo, Ze se poda cela davka.

Pediatricti pacienti ve véku 6 let a starsi s télesnou hmotnosti nejméne 25 kg a méné nez 40 kg

U pacientt, kteti nejsou schopni polknout tabletu obsahujici 675 mg/150 mg/200 mg/10 mg v celku,
lze tuto tabletu s pulici ryhou rozlomit ruéng€ na dva dily. Oba dily se maji uzit ihned po rozd¢leni, aby
se zajistilo, ze se poda cela davka.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (ttida C, skore dle Childa a Pugha).

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

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin

- rifampicin

- lopinavir/ritonavir

- tiezalka teckovana (Hypericum perforatum)

Soucasné podavani s 1é¢ivymi ptipravky, jako jsou pfipravky uvedené nize, kviili potencidlu

k z&vaznym a/nebo zivot ohrozujicim nezddoucim u€inktim (viz bod 4.5):

- alfuzosin

- amiodaron, dronedaron, ivabradin, chinidin, ranolazin

- kolchicin, pokud se pouziva u pacienti 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 peroraln¢ (upozornéni na midazolam podavany parenteralné viz
bod 4.5)

- sildenafil — pokud se pouziva k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze, avanafil

- simvastatin, lovastatin a lomitapid (viz bod 4.5)

- tikagrelor



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienti jiz diive 1é€eni antiretrovirotiky

Ptipravek Symtuza se nema pouzivat pii 16€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+ bun¢k
<100 bun&k x 10%1.

T¢hotenstvi

Bylo prokazano, ze 1é¢ba darunavirem/kobicistatem v davee 800/150 mg béhem druhého a tietiho
trimestru vede k nizké expozici darunaviru se snizenim hladin Cyin 0kolo 90 % (viz bod 5.2). Hladiny
kobicistatu klesaji a nemusi poskytovat dostatecnou potenciaci. Podstatné sniZzeni expozice darunaviru
muze vést k virologickému selhdni a ke zvySenému riziku ptenosu infekce HIV z matky na dité. Proto
se 1é¢ba pripravkem Symtuza nema zahajovat béhem te€hotenstvi a Zeny, které béhem 1écby
ptipravkem Symtuza otc¢hotni, se maji pfevést na alternativni lécebny 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 ohrozengjsi zavaznymi

a potencialné fatalnimi nezadoucimi ucinky na jatra.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Symtuza u pacientti souc¢asné infikovanych HIV-1 a virem
hepatitidy C (HCV) nebyly stanoveny. Tenofovir-alafenamid je uc¢inny proti viru hepatitidy B (HBV).

Pfi soucasné antivirové 1€cb¢ hepatitidy C prosim také nahlédnéte do prislusnych souhrnii tidajti o
pripravku téchto 1é¢ivych pripravku.

Vysazeni 1€cby ptipravkem Symtuza u pacientii souc¢asné infikovanych HIV a HBV muze byt spojeno
s tézkymi akutnimi exacerbacemi hepatitidy. Pacienty soucasn¢ infikované HIV a HBV, kteti
pripravek Symtuza vysadi, je po ukonéeni 1é¢by nutno peclive sledovat jak klinicky, tak laboratorné
po dobu nejméné nékolika mésicti. Pokud je to vhodné, mize byt potfebné zahajit 1€cbu hepatitidy B.
U pacientl s pokrocCilou chorobou jater nebo s cirhdzou se vysazeni 1é¢by nedoporucuje, protoze
exacerbace hepatitidy, ke které po ukonceni 1é¢by dojde, mize vést k jaterni dekompenzaci.

Pripravek Symtuza se nema podavat soucasné s 1écivymi pfipravky obsahujicimi tenofovir-disoproxil
(ve form¢ napt. fumaratu, fosfatu nebo sukcinatu), lamivudin nebo adefovir-dipivoxil, které se
pouzivaji k 1é¢b¢ infekce HBV.

Mitochondriélni dysfunkce

Bylo prokazano, ze nukleosidova a nukleotidova analoga mohou in vitro a in vivo zpusobit poskozeni
mitochondrii rizného stupn€. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci u HIV negativnich déti,
které byly vystaveny in utero a/nebo postnataln¢ ptisobeni analog nukleosidti. Hlavnimi hlasenymi
nezadoucimi ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy
(hyperlaktatemie, hyperlipazemie). Tyto ucinky byly ¢asto ptechodné. Vzacné byly hlaseny i
neurologické poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kiece, abnormalni chovani). V soucasné dob¢
neni znamo, zda jsou takové neurologické poruchy prechodné nebo trvalé. Kazdé dité, které bylo in
utero vystaveno pusobeni analog nukleosidli nebo nukleotidi, i kdyz je HIV negativni, musi byt
klinicky a laboratorné sledovano a pIn¢ vysetfeno na moznou mitochondrialni dysfunkci, pokud se
objevi relevantni znamky nebo ptiznaky. Tyto nalezy nemaji vliv na soucasna narodni doporuceni
uzivat antiretrovirovou lécbu u t€hotnych zen, aby se zamezilo vertikalnimu pienosu HIV.

Starsi pacienti
JelikoZ jsou ohledné pouzivani ptipravku Symtuza u pacientl ve véku 65 let a starSich k dispozici

pouze omezené udaje, je nutna opatrnost, pficemz se ma vzit v potaz vyssi frekvence snizenych
jaternich funkci a soub&znych chorob nebo jinych terapii (viz body 4.2 a 5.2).

Hepatotoxicita
U darunaviru/ritonaviru byla hlasena hepatitida (napt. akutni hepatitida, cytolyticka hepatitida).
Béhem programu klinického vyvoje darunaviru/ritonaviru (n = 3 063) byla hepatitida hlaSena u 0,5 %



pacientti 1é¢enych kombinovanou antiretrovirovou terapii darunavirem/ritonavirem. Pacienti

s preexistujici poruchou funkce jater, véetn€ chronické hepatitidy B nebo C, jsou abnormalitami
jaternich funkci, véetné tézkych a potencialng fatalnich nezadoucich ucinkt na jatra, ohroZeni vice. Pti
soucasné antivirové terapii hepatitidy B nebo C si prosim piectéte souhrny udaji o piipravku danych
pripravkda.

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Symtuza je nutno provést prislusné laboratorni testy a pacienty je
nutno béhem lécby sledovat. U pacientl se zakladni chronickou hepatitidou, cirh6zou nebo u pacient,
ktefi pfed 1écbou méli zvySené hladiny aminotransferaz, je nutno zvazit intenzivnéjsi sledovani
AST/ALT, zvlasté béhem prvnich nékolika mésict 1é¢by pripravkem Symtuza.

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

zhorseni (v¢etné klinicky vyznamného zvySeni jaternich enzymt a/nebo ptiznakd, jako jsou unava,

anorexie, nauzea, zloutenka, tmava moc, 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 piipady poruchy funkce
ledvin, v¢etné akutniho renalniho selhani a proximalni renalni tubulopatie. Potencialni riziko
nefrotoxicity vznikajici v diisledku chronické expozice nizkym davkam tenofoviru v dasledku
podavani tenofovir-alafenamidu nelze vyloucit (viz bod 5.3). Doporucuje se, aby byla u vSech
pacientil pfed 1é€bou nebo pii zahdjeni lécby piipravkem Symtuza vyhodnocena funkce ledvin a aby
byla u vSech pacientti dle klinické potieby sledovana také v prubéhu 1é¢by. Pokud u pacientii dojde ke
klinicky vyznamnému zhorseni funkce ledvin nebo se vyskytnou pfiznaky proximalni renalni
tubulopatie, se mé zvazit preruSeni lécby piipravkem Symtuza.

Porucha funkce ledvin

Bylo prokazano, ze kobicistat snizuje odhadovanou clearance kreatininu v disledku inhibice tubularni
sekrece kreatininu. Tento U¢inek na sérovy kreatinin, vedouci ke snizeni odhadované clearance
kreatininu, je nutno vzit v uvahu, pokud se pfipravek Symtuza podava pacientim, u kterych se
odhadovana clearance kreatininu pouZziva jako voditko pfi 1écb¢, veetné Gipravy davkovani soucasné
podavanych lé¢ivych pripravkl. Vice informaci naleznete v souhrnu udajt o ptipravku s obsahem
kobicistatu.

Pacienti s komorbiditami

Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost fixni kombinace davek darunaviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-
alafenamidu nebo jejich slozek nebyly u pacientt s tézkymi zakladnimi poruchami jater stanoveny.
Proto je pripravek Symtuza u pacientl s téZzkou poruchou funkce jater kontraindikovan. V disledku
zvyseni plazmatickych koncentraci nenavazaného darunaviru se pfipravek Symtuza musi u pacienti
s lehkou nebo stiedné 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 kiizi 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 pfipadd se v 1é€bé inhibitory protedzy HIV pokracovalo
nebo byla obnovena, pokud doslo k jejimu pferuseni. Byla navrzena pfi¢inna souvislost, i kdyz
mechanismus ucinku nebyl objasnén. Proto je nutno, aby pacienti s hemofilii 0 moznosti zvysené
krvacivosti védeli.

Zavazné kozni reakce

Béhem klinického vyvojového programu darunaviru/ritonaviru (n = 3 063) byly u 0,4 % pacientt
hlaseny zavazné kozni reakce, které mohou byt doprovazeny horeckou a/nebo zvysenimi hladin
aminotransferaz. Vzacné (< 0,1 %) byly hlaseny DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) a Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, a béhem postmarketingového pouzivani byla hlasena
toxicka epidermalni nekrolyza a akutni generalizovana exantemat6zni pustuldza. Pokud se vyvinou
znamky nebo ptiznaky tézkych kozni reakci, je nutno 1é¢bu pripravkem Symtuza okamzité ukoncit.




Tyto znamky nebo piiznaky zahrnuji zavaznou vyrazku nebo vyrazku doprovazenou horeckou,
celkovou malatnost, inavu, bolest svald nebo kloubti, puchyfte, 1éze v duting tstni, konjunktivitidu,
hepatitidu a/nebo eozinofilii, pfiznaky vSak nejsou omezeny pouze na vyjmenované.

Alergie na sulfonamidy
Darunavir obsahuje sulfonamidovou skupinu. Pipravek Symtuza se musi u pacientii se znamou alergii
na sulfonamidy pouZzivat opatrng.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

Béhem antiretrovirové 1é¢by mize dojit k naristu t€lesné hmotnosti a ke zvySeni hladin lipidd a
glukozy v krvi. Takovéto zmény mohou byt z€asti spojeny s potlacenim nemoci a s zivotnim stylem.
Ohledné lipidt existuji v neékterych piipadech dikazy vlivu 1écby, zatimco pro zvySovani télesné
hmotnosti zadné silné diikazy o vztahu mezi nim a urc¢itou lécbou neexistuji. Ohledn¢ sledovani hladin
lipidt a glukdzy v krvi je tfeba sledovat zavedena doporuceni k 1é¢bé HIV. Poruchy lipidt je nutno
1écit podle klinické potieby.

Osteonekroza

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

Imunitni rekonstituéni zanétlivy syndrom (IRIS, Immune reconstitution inflammatory syndrome)

U pacientt infikovanych HIV, [écenych CART, byl hlasen IRIS. U pacienti infikovanych HIV

s tézkou imunodeficienci v dob¢ zahdjeni CART, se mlize vyskytnout zanétliva reakce

na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera miize zpusobit klinicky zavazné stavy
nebo zhorSeni ptiznakd onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika
prvnich tydnti ¢i mésict po zahajeni CART. Jedna se naptiklad o cytomegalovirovou retinitidu,
generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou patogenem
Pneumocystis jirovecii (dtive znamym jako Pneumocystis carini). Maji byt vyhodnoceny vSechny
ptiznaky zanétu a v ptipadé potfeby ma byt zahajena ptislusna lécba. V klinickych hodnocenich
darunaviru podavaného spolu s nizkymi ddvkami ritonaviru byla navic pozorovana reaktivace herpes
simplex a herpes zoster. Pfi IRIS byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je
Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), hlasena doba do jejich nastupu vsak byla velmi riizna,
pricemz tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicii po zahajeni 1éCby (viz bod 4.8).

Oportunni infekce

U pacientt 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 peclive
klinicky sledovat 1ékafi se zkusenostmi s 1écbou pacientli s chorobami souvisejicimi s HIV.

Interakce s jinymi 1é€ivymi piipravky

Soucasné podavani dalsich lecivych pripravkii

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

Pediatrické populace

U pacientd ve véku mezi 3 az méné nez 12 lety léCenych ptipravky obsahujicimi tenofovir-alafenamid
po dobu 48 tydnti byla pozorovana sniZzeni mineralni kostni hustoty (BMD >4 %) v patefi a celém téle
kromée hlavy (total body less head, TBLH) (viz bod 4.8). Dlouhodob¢ uc¢inky zmén BMD na rostouci
kost, vCetné rizika zlomenin, nejsou jasné. Pti rozhodovani o pfislusném sledovani béhem 1écby se
doporucuje multidisciplinarni ptistup.




Pomocné latky
Tento 1é¢ivy ptipravek 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 ptipravkem Symtuza nebyla provedena zadna klinicka hodnoceni tykajici se interakci. Interakce,
které se mohou objevit u pripravku Symtuza, jsou dany interakcemi, které byly zjistény ve studiich
jednotlivych slozek pfipravku 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-glykoprotein
(P-gp), BCRP, MATEI1, OATP1BI1 a OATP1B3. Neptfedpoklada 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 pfipravkd primarné metabolizovanych
prostiednictvim CYP3A nebo transportovanych P-glykoproteinem (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1Bl1
a OATP1B3 mize vést ke zvySené systémové expozici t€émto 1éCivym piipravkiim, coz by mohlo
zvysit nebo prodlouzit jejich terapeutické ti¢inky a nezadouci ucinky (viz bod 4.3 nebo tabulka
uvedena nize).

Pripravek Symtuza se nesmi kombinovat s 1é¢ivymi ptipravky, jejichz clearance je siln¢ zavisla na
CYP3A, au kterych je zvySena systémova expozice spojena se zavaznymi a/nebo zivot ohrozujicimi
nezadoucimi u¢inky (Gzky terapeuticky index).

Soucasné podavani ptripravku Symtuza s 1éCivymi piipravky, jejichz aktivni metabolit(y) se vytvari
(vytvareji) prostfednictvim CYP3A, mtlize vést ke snizenym plazmatickym 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 IéCivych piipravkd, které indukuji
aktivitu CYP3A, by se o¢ekavalo, Ze zvysi clearance darunaviru a kobicistatu, coz povede ke
snizenym plazmatickym koncentracim darunaviru a kobicistatu (napf. efavirenz, karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital, rifampicin, rifapentin, rifabutin, tfezalka teCkovana) (viz bod 4.3 a tabulka
interakci dale).

Soucasné podavani ptripravku Symtuza a dalSich l1é¢ivych ptipravkd, které inhibuji CYP3A, mtze
snizit clearance darunaviru a kobicistatu a mtze vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim
darunaviru a kobicistatu (napf. azolova antimykotika, jako je klotrimazol). Tyto interakce jsou
popsany v tabulce interakci uvedené déle.

Na rozdil od ritonaviru neni kobicistat induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
nebo UGT1A1. Pokud se piechazi z ritonaviru jako latky optimalizujici farmakokinetiku na tento
rezim s kobicistatem, je b€hem prvnich dvou tydnt 1é¢by ptipravkem Symtuza nutna opatrnost,
zejména pokud byla davky nékterého soucasné podavaného l1éciva titrovany nebo upravovany podle
pouzivani ritonaviru.

Emtricitabin
Farmakokinetické interak¢ni studie in vitro a klinické farmakokinetické interak¢ni studie prokazaly, ze
potencial emtricitabinu k interakcim s jinymi 1é¢ivymi ptipravky zprostifedkovanym CYP je nizky.

In vitro emtricitabin neinhiboval glukuronida¢ni reakce nespecifického substratu UGT. Soucasné
podavani emtricitabinu s 1é¢ivymi ptipravky, které se eliminuji aktivni tubularni sekreci, mize



zvySovat koncentrace emtricitabinu a/nebo soucasné podavaného 1écivého piipravku. 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¢ ovliviiuji aktivitu P-gp a
BCRP, mohou vést ke zménam absorpce tenofovir-alafenamidu. Pfedpoklada se, ze 1écivé piipravky,
které indukuji aktivitu P-gp (napf. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital) snizi absorpci
tenofovir-alafenamidu, coz povede ke snizenym plazmatickym koncentracim tenofovir-alafenamidu,
coz muze také vést ke ztraté terapeutického U¢inku tenofovir-alafenamidu a rozvoji rezistence.
Predpoklada se, ze soucasné podavani tenofovir-alafenamidu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které
inhibuji P-gp (napf. kobicistat, ritonavir, cyklosporin), zvysi absorpci a plazmatické koncentrace
tenofovir-alafenamidu. Zda soucasné podavani tenofovir-alafenamidu a inhibitord 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 OATP1BI1 a

OATPI1BS3. Distribuce tenofovir-alafenamidu v téle miize byt ovlivnéna aktivitou OATP1BI a

OATPI1B3.

Tabulka interakci

Predpokladané interakce mezi pripravkem Symtuza a potencialnimi soucasné podavanymi lécivymi
pripravky jsou uvedeny v Tabulce 1 dale a jsou zaloZzeny na studiich provedenych se slozkami
pripravku 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 zavisi na tom, zda se pouzivaji ke zlepsSeni farmakokinetiky ritonavir nebo
kobicistat; proto mohou byt k pouzivani darunaviru s dal$imi 1é¢ivy poskytnuta rizna doporuceni.
Dalsi informace naleznete v souhrnu udaji o piipravku s obsahem darunaviru.

Nize uvedeny seznam prikladt Iékovych interakei nezahrnuje vSechny, a proto je nutné se seznamit
s informacemi tykajicimi se metabolismu, zptisobu 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 lé¢ivymi

pripravky

INTERAKCE S DALSIMI LECIVYMI PRIPRAVKY A DOPORUCENI DAVKOVANI

Piiklady lé¢ivych pripravki podle
terapeutické oblasti

Interakce

Doporuceni ohledné soucasného
podavani

ANTAGONISTE ALFA ADRENORECEPTORU

Alfusozin Na zakladé teoretickych uvah se Soucasné uzivani ptripravku
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 piipravkem
predpoklada, ze DRV/COBI zvysi | Symtuza muze vyzadovat nizsi
plazmatické koncentrace davku alfentanilu a vyzaduje
alfentanilu. sledovani rizik prodlouzené nebo
pozdni respiracni deprese.
ANTACIDA

Hydroxid hlinity/hofecnaty
Uhli¢itan vapenaty

Na zakladé teoretickych uvah se
zadny mechanismus interakce
neptedpoklada.

Piipravek Symtuza a antacida lze
uzivat soucasné bez Upravy
davky.




ANTIANGINOZA/ANTIARYTMIKA

Disopyramid

Flekainid

Mexiletin

Propafenon

Lidokain (podavany systémove)

Na zakladé teoretickych tvah se
predpoklada, ze DRV/COBI zvysi
plazmatické koncentrace téchto
antiarytmik.

(inhibice CYP3A)

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

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

Amiodaron Symtuza je kontraindikovano (viz
Ivabradin bod 4.3).
Dronedaron
Chinidin
Ranolazin
Digoxin Na zékladé teoretickych tivah se Pacientiim lé¢enym piipravkem
predpoklada, ze DRV/COBI Symtuza se zpocatku doporucuje
zvysuje plazmatické koncentrace podavat nejnizsi moznou davku
digoxinu. digoxinu. Davku digoxinu je
(inhibice P-glykoproteinu) nutno peclive titrovat, aby se
dosahlo pozadovaného klinického
ucinku, pfi¢emz se hodnoti
celkovy klinicky stav subjektu.
ANTIBIOTIKA
Klarithromycin Na zakladé teoretickych tivah se Pti kombinovani klarithromycinu

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

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

(inhibice CYP3A)

s pfipravkem Symtuza je nutna
opatrnost.

U pacientl s poruchou funkce
ledvin je nutno si ohledné
doporucené davky piecist souhrn
udajt o pripravku s obsahem
klarithromycinu.

ANTIKOAGULANCIA/ INHIBITORY AGREGACE TROMBOCYTU

Apixaban
Rivaroxaban

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, ze soucasné podavani
piipravku Symtuza s témito
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
nedoporucuje, protoze to muze
vést ke zvySenému riziku
krvéceni.
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Dabigatran-etexilat

Dabigatran-etexilat (150 mg):

Klinické sledovani a snizeni

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

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

Tikagrelor Na zékladé teoretickych tivah se Soucasné podavani ptipravku
predpoklads, 7e soudasné 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 zékladg teoretickych uvah se Soucasné podavani pripravku
predpokladd, Ze soucasné poddvani | Symtuza s klopldogrel?m s¢
piipravku Symtuza s klopidogrelem ned(v)PO’m,CTl_J c. Doporucuje se N
snizi plazmatické koncentrace pouzitvani jinych antiagregancil,
aktivniho metabolitu klopidogrelu, | J¢% nejsou mvhlbwl ant indukei
coZ milZe snizovat antiagrega¢ni CYP ovlivnéna (napf. prasugrel)
aktivitu klopidogrelu. (vizbod 4.3).

Warfarin Na zakladé teoretickych tivah se Pokud se warfarin podava
predpoklada, ze DRV/COBI muze soucasné s piipravkem Symtuza,
zmeénit plazmatické koncentrace doporucuje se sledovani
warfarinu. mezinarodniho normalizovaného

poméru (international normalised
ratio, INR).
ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin Na zakladé teoretickych uvah se Soucasné podavani ptipravku

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

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

(indukce CYP3A a/nebo P-gp).
Soucasné podéavani piipravku

Oxkarbazepin Symtuza s oxkarbazepinem se

nedoporucuje. Je nutno zvazit jina
antikonvulziva.

Klonazepam Na zakladé teoretickych tvah se Pokud se ptipravek Symtuza
predpoklada, ze pripravek Symtuza | podava s klonazepamem,
zvysuje koncentrace klonazepamu. | doporucuje se klinické sledovani.
(inhibice CYP3A)

ANTIDEPRESIVA
Rostlinné piipravky Na zékladé teoretickych tivah se Soucasné podavani tiezalky

Trezalka teCkovana

predpoklada, ze trezalka teckovana
snizuje plazmatické 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 tvah se Pokud se tato antidepresiva maji

Sertralin predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji | uzivat s pfipravkem Symtuza,
plazmatické koncentrace téchto doporucuje se klinické sledovani,
antidepresiv. pfi¢emz muze byt potiebna
(inhibice CYP2D6 a/nebo CYP3A) | uprava davkovani antidepresiva.
Ptedchozi udaje s darunavirem
potencovanym ritonavirem vS§ak
ukazala snizeni plazmatickych
koncentraci téchto antidepresiv
(nezndmy mechanismus); tento jev
mize byt specificky pro ritonavir.

Amitriptylin Na zékladé teoretickych tivah se

Desipramin predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji

Imipramin plazmatické koncentrace téchto

Nortriptylin antidepresiv.

Trazodon (inhibice CYP2D6 a/nebo CYP3A)

ANTIDIABETIKA

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

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

Klotrimazol Na zakladé teoretickych tvah se Potfebna je opatrnost a

Flukonazol predpoklada, Zze DRV/COBI zvysuji | doporucuje se klinické sledovani.

Itrakonazol plazmatické koncentrace téchto Pokud je soucasné podavani
antimykotik, pficemz plazmatické potiebné, nema denni davka

Isavukonazol koncentrace darunaviru, kobicistatu | itrakonazolu presahnout 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
pom¢éru pfinost a rizik.
ANTIURATIKA

Kolchicin Na zékladé teoretickych tivah se Pokud je u pacientti s normalnimi
predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji | funkcemi ledvin nebo jater
plazmatické koncentrace potiebna 1écba piipravkem
kolchicinu. Symtuza, doporucuje se snizeni
(inhibice CYP3A a/nebo P- davky kolchicinu nebo pieruseni
glykoproteinu) 1é¢by kolchicinem.

U pacientt 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
plazmatické koncentrace
lumefantrinu.

(inhibice CYP3A)

Piipravek Symtuza a
artemether/lumefantrin lze
pouzivat bez upravy davek;
nicmén¢ s ohledem na zvyseni
expozice lumefantrinu je nutno
tuto kombinaci pouZzivat opatrn¢.
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ANTIMYKOBAKTERIALNI LATKY

Rifampicin

Na zakladé teoretickych tvah se
predpoklada, Ze rifampicin snizuje
plazmatické 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, ze tyto
antimykobakteridlni latky snizuji
plazmatické 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 (naptiklad pondéli-
stieda-patek). Vzhledem k
predpokladanému zvyseni
expozice rifabutinu je nutné
zvysené sledovani nezadoucich
ucinkl spojenych s rifabutinem,
vcetné 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
muze tedy vést k riziku rezistence
na rifabutin a k selhani 1é¢by. Je
nutno mit na zfeteli oficialni
doporuceni ke spravné 1&cbé
tuberkuldzy u pacienti
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 tvah se
predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji
plazmatické koncentrace téchto
cytostatik.

(inhibice CYP3A)

Koncentrace téchto 1é¢ivych
ptipravkd mohou byt zvyseny,
pokud se podavaji soucasné s
pripravkem Symtuza, coz vede k
potencialu ke zvyseni
nezadoucich piihod obvykle
spojenych s témito 1écivymi
ptipravky.

Pfi kombinovani n¢kterého z
téchto cytostatik s pfipravkem
Symtuza je nutna opatrnost.

Soucasné uzivani everolimu nebo
irinotekanu a pripravku Symtuza
se nedoporucuje.

13




ANTIPSYCHOTIKA/NEUROLEPTIKA

Perfenazin Na zakladé teoretickych tvah se Pokud se ptipravek Symtuza
Risperidon predpoklada, Zze DRV/COBI zvysuji | podava s perfenazinem,
Thioridazin plazmatické koncentrace téchto risperidonem nebo thioridazinem,
neuroleptik. doporucuje se klinické sledovani.
(inhibice CYP3A, CYP2D6 a/nebo | U téchto neuroleptik je nutno pii
P-gp) soucasném podavani s
pripravkem Symtuza zvazit
snizeni davky neuroleptika.
Kombinace lurasidonu, pimozidu,
Lurasidon kvetiapinu nebo sertindolu a
Pimozid piipravku 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 plazmatické koncentrace téchto doporucuje se klinické sledovani,

betablokatort.
(inhibice CYP2D6)

pricemz je nutno zvazit nizsi
déavku betablokatoru.

BLOKATORY KALCIOVYCH KANALU

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

KORTIKOSTEROIDY

Kortikosteroidy primarné
metabolizované prostfednictvim
CYP3A (véetné betametasonu,
budesonidu, flutikasonu,
mometasonu, prednisonu,
triamcinolonu)

Na zakladé teoretickych tvah se
predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji
plazmatické koncentrace téchto
kortikosteroidd.

(inhibice CYP3A)

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

Soucasné uzivani

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

v takovém pripadé musi byt
pacienti peclivé sledovani

z diivodu systémovych ucinkt
kortikosteroidi.

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

Dexamethason (podavany
systémove)

Na zakladé teoretickych uvah se
predpoklada, ze (systémove
podavany) dexamethason snizuje
plazmatické koncentrace darunaviru
a/nebo kobicistatu.

(indukce CYP3A)

Pti kombinovani s piipravkem
Symtuza se systémoveé podavany
dexamethason musi pouZivat
opatrné.
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ANTAGONISTE ENDOTELINOVEHO RECEPTORU

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

(indukce CYP3A)
Pfipravek Symtuza zvySuje
plazmatické koncentrace bosentanu.
(inhibice CYP3A)

NAMELOVE ALKALOIDY

napr. Na zakladé teoretickych tivah se Soucasné podavani ptipravku

Dihydroergotamin predpoklada, ze DRV/COBI mohou | Symtuza a ndmelovych alkaloidd

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 tvah se
predpoklada, ze pripravek 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 zékladé teoretickych ivah mize
DRV/COBI zvysit expozici
glekapreviru a pibrentasviru.
(inhibice P-gp, BCRP a/nebo
OATPIB1/3)

Nedoporucuje se soucasné
podavani ptipravku Symtuza s
glekaprevirem/pibrentasvirem.

Daklatasvir
Ledipasvir
Sofosbuvir

Na zakladé teoretickych uvah se
zadna klinicky relevantni interakce
neptedpoklada.

Ptipravek Symtuza a sofosbuvir,
sofosbuvir/ledipasvir nebo
daklatasvir lze pouzivat soucasné
bez upravy davky.

Rostlinné pripravky

Tiezalka teckovana (Hypericum
perforatum)

Na zaklad¢ teoretickych tivah muize
tiezalka teCkovana podstatné snizit
expozici DRV/COBI (indukce
CYP3A4) a TAF.

(indukce P-gp)

Soucasné uzivani ptipravku
Symtuza s témito 1éCivymi
ptipravky je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Atorvastatin
Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin
Rosuvastatin

Lovastatin
Simvastatin

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

Cmax atorvastatinu 1 319 %

Cmin atorvastatinu ND

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

Chax rosuvastatinu 1 277 %

Chin rosuvastatinu ND

Na zakladé¢ teoretickych uvah se
predpoklada, ze DRV/COBI zvySsuji
plazmatické koncentrace
fluvastatinu, pitavastatinu,
pravastatinu, lovastatinu a
simvastatinu.

(inhibice CYP3A a/nebo transportu)

Soucasné uzivani inhibitoru
HMG CoA reduktazy a piipravku
Symtuza mtize zvySovat
plazmatické koncentrace
hypolipidemika, coz mtize vést k
nezadoucim ucinktim, jako je
myopatie.

Pokud je podavani inhibitort
HMG CoA reduktazy a piipravku
Symtuza Zadouci, doporucuje se
zahajit nejnizsi davkou a za
sledovani bezpecénosti titrovat az
do pozadovaného klinického
ucinku.

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

Lomitapid

Na zakladé teoretickych tvah se
predpoklada, Ze ptipravek Symtuza
zvysi expozici lomitapidu, pokud se
podava soucasné¢.

(inhibice CYP3A)

Soucasné podavani je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

ANTAGONISTE H;-RECEPTORU

Cimetidin

Na zakladé teoretickych uvah se

Ptipravek Symtuza lze s

Famotidin zadna na mechanismu zalozena antagonisty Ha-receptoru podévat
Nizatidin interakce nepfedpoklada. bez tpravy dévek.
Ranitidin
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin Na zakladé teoretickych tivah se Pfi soucasném podavani
Sirolimus predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji | s pfipravkem Symtuza se musi
Takrolimus plazmatické koncentrace téchto provadét monitorovani
imunosupresiv. koncentraci imunosupresiva.
(inhibice CYP3A)
Soucasné podavani cyklosporinu
zvysuje plazmatické koncentrace
tenofovir-alafenamidu.
(inhibice P-gp)
Everolimus Soucasné uzivani everolimu a

piipravku Symtuza se
nedoporucuje.

INHALACNI BETA AGONISTE

Salmeterol

Na zakladé teoretickych tivah se
predpoklada, Zze DRV/COBI zvysuji
plazmatické koncentrace
salmeterolu.

(inhibice CYP3A)

Soucasné uzivani salmeterolu a
ptipravku Symtuza se
nedoporucuje. Tato kombinace
mize vést ke zvySenému riziku
kardiovaskularnich nezadoucich
ucinkt salmeterolu, véetné
prodlouzeni intervalu QT,
palpitaci a sinusové tachykardie.

NARKOTICKA ANALGETIKA/LECBA ZAVISLOSTI NA OPIOIDECH

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

opioidni toxicity.

Methadon Na zakladé teoretickych uvah se Pti zahajovani souc¢asného
predpoklada, ze DRV/COBI mtize podavani s pfipravkem Symtuza
zvySovat plazmatické koncentrace se zadna Gprava davky methadonu
methadonu. nepredpoklada. Doporucuje se

klinické sledovani, protoze
U darunaviru potencovaného udrzovaci 1écbu miize byt potieba
ritonavirem byl pozorovan maly u nekterych pacientii upravit.
pokles plazmatické koncentrace
methadonu. Dalsi podrobnosti
najdete v souhrnu udaji o pripravku
s obsahem darunaviru.

Fentanyl Na zakladé teoretickych tvah se Pfi souc¢asném podavani

Oxykodon predpoklada, ze DRV/COBI mohou | pfipravku Symtuza s témito

Tramadol zvySovat plazmatické 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 denné)

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

Pokud se spolu s piipravkem
Symtuza pouzivaji kontraceptiva
zalozena na estrogenech,
doporucuji se alternativni nebo

Ethinylestradiol AUC ethinylestradiolu 4 30% dodate¢na antikoncepcni opatieni.
Cox ethinylestradiolu 4 14% Pacientky uzivajici estrogeny jako
Cumin ethinylestradiolu ND hor.monaln% S}lbstltucm terapii
maji byt klinicky sledovany
s ohledem na zndmky deficitu
Norethisteron Na zakladé teoretickych uvah se estrogentl. -
piedpokladd, e DRV/COBI mohou | Fokud se pripravek Symtuza
zmeénit plazmatické koncentrace podava.’so’ucasne s.pnpravkem
norethisteronu. obsahujlc}m 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
plazmatické koncentrace téchto
inhibitortt PDE-5.

(inhibice CYP3A)

Pti souCasném uzivani inhibitord
PDE-5 k 1écbe¢ erektilni dysfunkce
spolu s pfipravkem Symtuza je
nutna opatrnost. Pokud je
soucasné uzivani ptipravku
Symtuza se sildenafilem,
vardenafilem nebo tadalafilem
indikovano, doporucuje se
sildenafil v jednorazové davce
nepiesahujici 25 mg za 48 hodin,
vardenafil v jednorazové davce
nepfesahujici 2,5 mg za 72 hodin
nebo tadalafil v jednorazové
davce neptesahujici 10 mg za

72 hodin.

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

K 1é¢bé plicni arterialni hypertenze
Sildenafil
Tadalafil

Na zakladé teoretickych tvah se
predpoklada, ze DRV/COBI zvysuji
plazmatické koncentrace téchto
inhibitord PDE-5.

(inhibice CYP3A)

Bezpecna a ucinna davka
sildenafilu k 1écbé plicni arterialni
hypertenze pii soucasném
podavani s pfipravkem Symtuza
nebyla stanovena. Je zde zvySeny
potencial k nezddoucim pfihodam
souvisejicim se sildenafilem
(v€etné poruch zraku, hypotenze,
prodlouzené erekce a synkopy).
Proto je soucasné podavani
ptipravku Symtuza a sildenafilu,
pokud se pouziva k 1é¢bé plicni
arterialni hypertenze,
kontraindikovano (viz bod 4.3).

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

Dexlansoprazol Na zakladé teoretickych tvah se Pripravek Symtuza lze s
Esomeprazol zadny mechanismus interakce inhibitory protonové pumpy
Lansoprazol neptedpoklada. podavat soucasn¢ bez upravy
Omeprazol davek.
Pantoprazol
Rabeprazol

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

Midazolam (podany parenteraln¢)
Zolpidem

Midazolam (podany peroraln¢)
Triazolam

sedativa/hypnotika.

Pfi souc¢asném podavani
pripravku Symtuza a parenteralné
podaného midazolamu je nutna
opatrnost.

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

Soucasné podéavani peroralné
podaného midazolamu nebo
triazolamu a pfipravku 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 tfeba opatrnosti a sledovani

Solifenacin nezadoucich ucinkd fesoteridonu
nebo solifenacinu. Mozné bude
nutné snizit davku fesoteridonu
nebo solifenacinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o podavani téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukon&enych t&hotenstvi) nebo nejsou
k dispozici. Udaje ze stiedné velkého souboru téhotnych Zen (300-1 000 ukon&enych téhotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni ti€inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu darunaviru, kobicistatu ani
tenofovir-alafenamidu. Udaje ziskané z rozsahlého souboru t&hotnych Zen (vice nez 1 000 ukonéenych
téhotenstvi) nenaznacuji zadné malformaéni u¢inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu emtricitabinu.

Studie reproduk¢ni toxicity na zviratech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky darunaviru
ani emtricitabinu (viz bod 5.3). Studie reproduk¢ni toxicity na zvitatech nenaznacuji pfimé skodlivé
ucinky kobicistatu ani tenofovir-alafenamidu (viz bod 5.3).
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Lécba darunavirem/kobicistatem (dve slozky ptipravku Symtuza) béhem t¢hotenstvi vede k nizké
expozici darunaviru (viz bod 5.2), coz mlize byt spojeno se zvySenym rizikem selhani 1éCby a se
zvySenym rizikem prenosu infekce HIV na dité. Lécba ptipravkem Symtuza se proto béhem
tehotenstvi nema zahajovat, a zeny, které beéhem 1éCby touto fixni kombinaci davek otéhotni, se maji
prevést na alternativni rezim (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

Emtricitabin se vylucuje do lidského matefského mléka. Na zakladé publikovanych udajt se tenofovir-
alafenamid vylucuje do lidského matetského mléka v nizkych koncentracich. Relativni davka ptijata
kojenym ditétem (RID) se odhaduje na méné nez 0,1 % matetské davky upravené podle télesné
hmotnosti. Neni zndmo, zda se darunavir nebo kobicistat vylucuji do lidského matefského mléka.
Studie na zvitatech prokazaly, Ze darunavir a kobicistat se do mléka vylucuji. Ve studiich

na laboratornich potkanech bylo prokazano vylucovani darunaviru do mléka a vysoké hladiny

(1 000 mg/kg/den) mély za nasledek toxické ucinky na potomstvo.

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

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

Fertilita

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

k dispozici zadné tdaje. U zvitat nebyl Zadny vliv na pafeni ani fertilitu pozorovan (viz bod 5.3). Na
zéaklad¢ studii na zviratech se zadné ucinky ptipravku Symtuza na reprodukeci ani fertilitu
nepifedpokladaji.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Symtuza ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt informovani,
ze béhem lécby piipravkem 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]), tidajich 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
postmarketingovych tidajich o jeho slozkach. Jelikoz ptipravek Symtuza obsahuje darunavir,
kobicistat, emtricitabin a tenofovir-alafenamid, 1ze o¢ekavat nezadouci ucinky spojené s kazdou z
jednotlivych slozek.

Nejcastéjsimi (> 5 %) nezddoucimi ucinky hlaSenymi u dosud nelécenych pacientii 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 %), tnava (8,0 %) a bolest bficha
(5,8 %).

Nejcastéjsimi (> 5 %) nezadoucimi u¢inky hlaSenymi u pacientt jiz 1é¢enych supresivni 1é¢bou (studie
EMERALD TMCI114IFD3013, analyza v 96. tydnu) byly prijem (10,5 %), bolest hlavy (10,4 %),
artralgie (7,7 %), bolest bficha (7,5 %), tinava (5,9 %) a vyrazka (5,1 %).

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

z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 2

Trida organovych systému dle MedDRA

Kategorie frekvence

Nezadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Casté

anemie

Poruchy imunitniho systému

Casté

méné Casté

(1ékova) hypersenzitivita

imunitni rekonstitu¢ni zanétlivy syndrom

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté

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

mén¢ Casté hyperglykemie
Psychiatrické poruchy
Casté | abnormalni sny

Poruchy nervového systéemu

velmi Casté bolest hlavy
Casté zavraté
Gastrointestindlni poruchy

velmi Casté prijem

Casté

méne c¢asté

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 thdane

velmi Casté

Casté

méné Casté

vzacné

neni znamo

vyrazka (véetné makulozni, makulopapuldzni,
papuldzni, erytematozni, svédivé vyrazky,
generalizované vyrazky a alergické dermatitidy)
pruritus, urtikarie

angioedém

lékova reakce s eozinofilii a systémovymi
piiznaky®, Stevenstv-Johnsontv syndrom?®

toxicka epidermalni nekrolyza®, akutni
generalizovana exantematdzni pustuloza®

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté

méne casté

artralgie, myalgie

osteonekroza
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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 uginky, které byly pozorovany pouze s darunavirem/ritonavirem v jinych klinickych hodnocenich nebo

po uvedeni na trh.
Nezadouci ucinek zjistény po uvedeni piipravku na trh. Podle pokynu k souhrnu udajt o pripravku (revize 2, zati 2009)
byla frekvence tohoto nezadouciho t¢inku v obdobi po uvedeni pfipravku na trh stanovena pomoci ,,pravidla ti“.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Vyrazka

Castym nezadoucim ¢inkem u pacienti Ié¢enych darunavirem je vyrazka. Vyrazka byla vétsinou
mirna nebo stiedné zdvazna, Casto se objevovala béhem prvnich ¢tyfech tydni 1€cby a v jejim prubehu
vymizela (viz bod 4.4). V klinickych hodnocenich faze 2/3 u dosud neléenych pacientti melo 12,7 %
(59/465) pacientil 1écenych pripravkem Symtuza vyrazku (vétSinou stupné 1); 1,5 % (7/465) pacientl
v disledku vyrazky 1é¢bu vysadilo, z nich jeden kvili vyrazce a hypersenzitivité. Ve studii faze 3 u
pacientl jiz [1é¢enych supresivni 1é¢bou (klinické hodnoceni EMERALD TMC114IFD3013) m¢lo
vyrazku 5,1 % (39/763) pacientt 1é¢enych piipravkem Symtuza (vétSinou stupné 1), Zadny pacient
kvtli vyrazce 1é€bu nevysadil.

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é¢by miize dojit k nardstu télesné hmotnosti a zvyseni hladiny krevnich lipida
a glukoézy (viz bod 4.4).

V klinickém hodnoceni faze 3 s pfipravkem Symtuza u dosud nelécenych pacientd bylo ve 48. a

96. tydnu pozorovano zvyseni vychozich hodnot na lacno méfenych lipidovych parametrii 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
(COBI)+F/ tenofovir disoproxil-fumarat (TDF).

Tabulka 3

Lipidovy Median vzestupu od vychozich hodnot
Vychozi mediin ve 48. tydnu ve 48. tydnu v 96. tydnu *

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

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

cholesterol

(mmol/I)

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

(mmol/l)

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

(mmol/I)

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

(mmol/l)

p < 0,001 pro vSechny 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

Muskuloskeletdlni abnormality

Pfi uzivani inhibitort proteazy HIV, zejména v kombinaci s NRTI, bylo hlaSeno zvySeni hladiny
kreatinfosfokindzy (CPK), myalgie, myozitida a vzacné rhabdomyolyza.
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Osteonekroza

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

Imunitni rekonstitucni zanétlivy syndrom
U pacientl infikovanych HIV s téZkou imunitni deficienci se mize v dobé CART objevit zanétliva
reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce. Také byly hlaSeny autoimunitni poruchy

(jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hldSend doba do néstupu je vSak proménlivé;si,
pricemz tyto piihody se mohou objevit mnoho mésict po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Krvaceni u pacientii s hemofilii
U pacientd s hemofilii [é¢enych antiretrovirovymi inhibitory protedzy existuji hldSeni 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 renalnich glomerularnich funkci, podle hodnoceni naptiklad pomoci Cystatinu C (Cyst
C) jako markeru filtrace.

V klinickém hodnoceni faze 3 s piipravkem Symtuza u dosud nelécenych pacientli se zvySeni hladiny
sérového kreatininu a poklesy eGFRcg objevily pii prvni kontrole v pribéhu 1écby (2. tyden) a po 96
tydnii zGstaly stabilni. Ve 48. tydnu byly zmény vychozich hodnot mensi u D/C/F/TAF, nez u
D/C+F/TDEFE. Median zmény eGFR¢g 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 glomerularni
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 median 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-gpi cyst ) (n = 22)

+ 4,4 ml/min/1,73 m?.

Pediatrické populace

Bezpecnost piipravku Symtuza (jako FDC Iékové formy) nebyla u pediatrickych pacientti hodnocena.
Bezpecnost jeho slozek vsak byla hodnocena u dospivajicich ve véku 12 azZ méné nez 18 let a

s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg v klinické studii TMC114-C230 (n = 12) u darunaviru

s ritonavirem a v klinické studii GS-US-292-0106 (n = 50) u fixni kombinace davek obsahujici
elvitegravir, kobicistat, emtricitabin a tenofovir-alafenamid.

Bezpecnost slozek piipravku Symtuza byla také hodnocena u omezeného poctu déti ve veku 6 az
mén¢ nez 12 let s t€lesnou hmotnosti nejméné 25 kg az mén¢ nez 40 kg v klinické studii GS-US-216-
0128 (n =9, 24 tydnt sledovani) hodnotici kobicistatem potencovany darunavir (DRV/COBI)

s emtricitabinem/tenofovir-alafenamidem (F/TAF). Udaje z t&chto klinickych hodnoceni ukazaly, ze
celkovy bezpecnostni profil slozek ptipravku Symtuza u pediatrickych pacientii ve véku 6 az < 18 let
s télesnou hmotnosti nejméné 25 kg, byl konzistentni s bezpecnostnim profilem pozorovanym u
dospélé populace (viz bod 5.1).

U pediatrickych pacientd 1é¢enych jinymi ptipravky obsahujicimi tenofovir-alafenamid po dobu
48 tydnt byla pozorovana snizeni BMD v patefi a TBLH >4 % (viz bod 4.4).

Dalsi zvlastni populace

Pacienti soucasné infikovani virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C

O pouziti slozek pripravku Symtuza u pacientt soucasné infikovanych virem hepatitidy B a/nebo C
jsou k dispozici jen omezené informace.

vvvvv

Vv
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zvySeni hladin aminotransferaz v prib&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 ptiblizné 70 pacientl koinfikovanych HIV/HBYV,
kteti byli soucasné 1é¢eni pro infekci HIV v otevieném klinickém hodnoceni (GS-US-292-1249). Na
zéklade téchto omezenych zkuSenosti se bezpecnostni profil emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu u
pacientl koinfikovanych HIV/HBV jevi podobny bezpecnostnimu profilu u pacientd infikovanych jen
HIV-1 (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s akutnim predavkovanim ptipravkem Symtuza u ¢lovéka jsou omezené.
Pokud k predavkovani dojde, musi byt pacient sledovan s ohledem na projevy toxicity (viz bod 4.8).

Specifické antidotum na predavkovani ptipravkem Symtuza neexistuje. Lécba predavkovani sestdva
z obecnych podpiirnych opatieni, véetné sledovani Zivotnich funkci a pozorovani klinického stavu
pacienta.

Jelikoz jsou darunavir a kobicistat siln¢ vazany na plazmatické proteiny, neni pravdépodobné, Ze by se
daly vyznamné odstranit hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou. Emtricitabin hemodialyzou
odstranit 1ze. Béhem 3hodinové dialyzy, pokud za¢ne v priubehu 1,5 hodiny po podani emtricitabinu,
se odstrani pfiblizn¢ 30 % podan¢ho emtricitabinu. Tenofovir se hemodialyzou odstraiiuje G¢inné s
extrakénim koeficientem pftiblizné 54 %. Zda l1ze emtricitabin nebo tenofovir odstranit peritonealni
dialyzou, neni zndmo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus ucinku

Darunavir je inhibitorem dimerizace a katalytické aktivity protedzy HIV-1 (Kp 4,5 x 102M).
Selektivné inhibuje stépeni HIV kddovanych Gag-Pol polyproteinti v butikach infikovanych virem, a
tim brani tvorbé zralych infekénich virovych ¢astic.

Kobicistat je inhibitorem podrodiny CYP3A cytochromu P450. Inhibice metabolizace
zprostfedkované CYP3 A pomoci kobicistatu zvysuje systémovou expozici substratim CYP3A, jako je
darunavir, kde je biologicka dostupnost omezena a biologicky polocas je zkracovan v disledku
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 ukon¢eni fetézce DNA.
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Tenofovir-alafenamid je nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NtRTI) a fosfonoamidatové
prolééivo tenofoviru (analog 2’-deoxyadenosin-monofosfatu). Tenofovir-alafenamid pronika do bunék
a v disledku zvySené plazmatické stability a intracelularni aktivace hydrolyzou pomoci katepsinu A je
tenofovir-alafenamid t¢innéjsi nez tenofovir-disoproxyl pti koncentrovani tenofoviru v
mononuklearnich bunkéch periferni krve (PBMC) (zahrnujicich lymfocyty a dalsi cilové buitkky HIV)
a makrofazich. Intracelularni tenofovir je nasledné fosforylovan na farmakologicky aktivni metabolit
tenofovir-difosfat. Tenofovir-difosfat inhibuje replikaci HIV inkorporaci do virové DNA ptisobenim
reverzni transkriptazy HIV, coz vede k ukonceni fetézce DNA.

Antivirova aktivita in vitro
Darunavir, emtricitabin a tenofovir-alafenamid prokazaly ve studiich kombinaci dvou 1éCiv na
bunééné kultuie aditivni az synergické antivirové tcinky.

Darunavir je uc¢inny proti laboratornim kmentm a klinickym izolatim HIV-1 a laboratornim kmentim
HIV-2 v akutné infikovanych T-buné¢nych liniich, mononuklearnich 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 izolatt

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

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

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

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

na lymfoblastoidnich bunécnych liniich, bunééné linit MAGI CCRS a na PBMC. Hodnoty ECsg

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

Antivirova aktivita tenofovir-alafenamidu proti laboratornim a klinickym izolattiim HIV-1 subtypu B
byla hodnocena na lymfoblastoidnich buné¢nych liniich, PBMC, primarnich monocytech/makrofazich
a na CD4+-T lymfocytech. Hodnoty ECso pro tenofovir-alafenamid byly v rozmezi 2,0 az 14,7 nM.
Tenofovir-alafenamid vykazoval v bunécné kultuie antivirovou aktivitu proti v§em skupinam HIV-1
(M, N a O), v¢etné subtypti 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 rtst 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. Snizen4 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 proteaze HIV-1 odvozeny z udaju z klinického hodnoceni u pacienti jiz
1é¢enych ART, pfiemz vSichni z nich jiz byli 1é€eni inhibitorem protedzy.

Snizena 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; dale byla v reverzni transkriptaze HIV-1 pfechodné pozorovana mutace K70E.

Izolaty HIV-1 s mutaci K65R maji mirn€ snizenou citlivost na abakavir, emtricitabin, tenofovir a
lamivudin.

24



Vznikajici rezistence u dosud nelécenych a virologicky suprimovanych pacientii infikovanych HIV-1
Za 96 tydnu 1é¢by ve studiich faze 3 TMC114FD2HTX3001 (AMBER) u dosud nelé¢enych pacientii a
TMCI114IFD3013 (EMERALD) u virologicky suprimovanych, jiz lé¢enych pacientti bylo na vzorcich
od pacient s protokolem definovanym virologickym selhanim (PDVF), ktefi méli v dob¢ selhani nebo
pozdéji RNA HIV-1 >400 kopii/ml, provedeno testovani rezistence. Vznikajici rezistence ve
skupinach 1é¢enych ptipravkem Symtuza je uvedena v tabulce 4. Nebyly pozorovany zadné mutace
souvisejici s rezistenci k DRV, primarnimu PI ani TDF/TAF.

Tabulka 4: Vznikajici rezistence ve studiich AMBER a EMERALD (96. tyden)
Subjektys g hiekty s >1 vznikajici RAM, n (%)

PDVF
hodnocené Proteaza Reverzni transkriptaza
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)?®
TMC1141IFD3013 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, ptinasejici rezistenci k FTC. Tento subjekt nesl pfi screeningu mutaci K103N, coz
ukazuje na pfenesenou rezistenci vi¢i NNRTIL.
DRV = darunavir; FTC = emtricitabin; PDVF = protokolem definované virologické selhani; PI = inhibitor protedzy; RAM =
mutace souvisejici s rezistenci; TDF = tenofovir-disoproxil-fumarat; TAF = tenofovir-alafenamid

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

Klinické iidaje

Pacienti dosud neléceni léky proti HIV-1

Ve dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni faze 3 TMC114FD2HTX3001 (AMBER) byli dosud
neléceni pacienti randomizovani 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 vyuziti algoritmu ,,Snapshot™ (viz tabulka 5).

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

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

38 az 1 456 x 10°bundk/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 % 33% 5,5 %
RNA HIV-1 > 50 kopii/ml 2,5% 2,5% 1,7%
Virologické selhani vedouci k vysazeni 0,3 % 0 1,4 %
ptipravku
Hodnocen¢ 1é¢ivo vysazeno z jinych 1,7 % 0,8 % 2,5%
dtvodu, pti¢emz posledni dostupna
hodnota RNA HIV-1 byla > 50 kopii/ml

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

Duvody
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Utast ve studii ukonéena kvili 2,2 % 4.4 % 2,2 %
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
Chybéjici udaje béhem studijniho okna 0,8 % 1,4 % 1,4 %
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 %)
Necernosska 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 %)
Prumérna 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 bunék CD4+ (< 200 nebo > 200 bunék/ul).

Zahrnovalo subjekty, které mély ve studijnim okné 48./96. tydne RNA HIV-1 > 50 kopii/ml; subjekty, které pfedcasné
prerusily 1écbu v disledku nepfitomnosti nebo ztraty ucinnosti podle hodnoceni zkousejiciho; subjekty, které prerusily
1é¢bu z jiného divodu, nez je nezadouci Gcinek, umrti nebo neptitomnost 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.

Pét subjekti bylo na zakladé vyhodnoceni zkousejicim (Iékatovo rozhodnuti) ze studie vytazeno z divodl souvisejicich
s uc¢innosti, 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 minerdlii

V klinickém hodnoceni faze 3 TMC114FD2HTX3001 u dosud nelécenych pacientt byl ptipravek
Symtuza ve srovnani s 1é¢bou DRV/COBI+F/TDF spojen s zadnou nebo mensi redukcei denzity
kostniho mineralu (BMD) méfeno pomoci analyzy DXA v celkovém proximalnim femuru (metodou
nejmensich ¢tvercil stanovena prumérna procentualni zména: 0,17 % vs -2,69 %, p <0,001) a v
bederni pateti (metodou nejmensich ¢tvercd stanovena primérna procentudlni zmeéna: -0,68 % vs
-2,38 %, p = 0,004) po 48 tydnech 1écby. Po 96 tydnech 1é¢by piipravkem Symtuza byly (95% interval
spolehlivosti) procentudlni zmény vychozich hodnot BMD celkového proximalniho femuru a patete:
-0,26 (-0,96; 0,45) %, respektive -0,93 (-1,82; -0,05) %.

Zmény ve vysledcich méreni rendlnich funkci

V klinickych hodnocenich u dosud nelécenych pacientt byl pfipravek 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 lécent leky proti HIV-1

Klinické hodnoceni faze 3 TMC1141FD3013 (EMERALD) hodnotilo G¢innost ptipravku Symtuza u
virologicky suprimovanych (RNA HIV-1 méné nez 50 kopii/ml) pacientl infikovanych HIV-1.
Pacienti byli virologicky suprimovani po dobu nejméné 2 meésict a jejich virova naloz béhem roku
pied zafazenim vzrostla nad 50 RNA HIV-1 kopii/ml maximaln¢ jednou. Pacienti se mohli klinického
hodnoceni zicastnit, pokud u nich diive doslo k selhani pii 1é¢bé neékterym z rezimi ARV
neobsahujicich darunavir. Pacienti neméli v anamnéze virologické selhani pfi 1é¢bé rezimem
zalozeném na darunaviru, a pokud byly k dispozici historické genotypy, neméli Zadné mutace
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souvisejici s rezistenci k darunaviru. Pacienti byli na stabilnim rezimu ARV (po dobu nejméné

6 mésict), ktery sestaval z potencovaného inhibitoru protedzy [bud’ darunaviru jednou denné nebo
atazanaviru (oba potencované ritonavirem nebo kobicistatem), nebo lopinaviru s ritonavirem|
kombinovaného s emtricitabinem a TDF. Bud’ piesli na ptipravek Symtuza (n = 763) nebo pokracovali
ve svém lécebném rezimu (n = 378) (randomizovano v poméru 2:1).

Pacienti m¢li median véku 46 let (rozmezi 19 az 78 let), 82 % byli muzi, 75,5 % bélosi, 20,9 %
ernosi a 2,3 % Asijci. Median vychozich hodnot poétu bunék CD4+ byl 628 x 10° bunék/mm?
(rozmezi 111 az 1 921 x 10° bundk/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; 4,6)
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 1¢¢b&® 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 1éCby 0 0 0
Virologické selhani — vysazeno z jin¢ho divodu, 0,3 % 0 0,5 %
pri¢emz posledni dostupnd hodnota RNA HIV-1
byla > 50 kopii/ml
Zadna virologicka data® 4,3 % 5.8 % 8,1 %
Duivod
Utast ve studii ukon&ena kvili nezadoucimu téinku 1,4 % 1,1 % 2.4 %
nebo umrti
Ucast ve studii ukonéena z jinych divodi 2,5 % 4.2 % 5,0 %
Chybéjici udaje beéhem 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 %)

a

Dvoustranny piesny Cloppertiv-Pearsontiv 95% CI.

Dvakrat po sobé RNA HIV-1 > 50 kopii/ml nebo v pfipadé preruseni 1écby nebo ve 48./96. tydnu z jakéhokoli diivodu,
(jednou) RNA HIV-1 > 50 kopii/ml od zahajeni (zahrnuto).

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

v disledku nepfitomnosti nebo ztraty Gi¢innosti 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.

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

152 kopii/ml a 210 kopii/ml.
Po 48. tydnu nebyly k dispozici zadné srovnavaci udaje.

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

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




Pediatrické populace

Pacienti ve véku 12 let az méné nez 18 let s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg

Uzivani ptipravku Symtuza u dospivajicich pacienti dosud nelécenych ART ve véku od 12 let do
<18 let a s télesnou hmotnosti nejméne 40 kg je podpoteno dvéma klinickymi hodnocenimi u
pediatrickych pacientt infikovanych HIV-1 (TMC114-C230 a GS-US-292-0106). Vice podrobnosti
najdete v souhrnech udaji o pfipravcich obsahujicich darunavir a emtricitabin/ tenofovir-alafenamid.

Bylo provedeno oteviené klinické hodnoceni faze 2 (TMC114-C230), které hodnotilo
farmakokinetiku, bezpecnost, snasenlivost a G¢innost darunaviru s nizkymi davkami ritonaviru u

12 pediatrickych pacientli infikovanych HIV ve véku 12 az méné nez 18 let s télesnou hmotnosti
nejméne 40 kg, kteii dosud ART nebyli 1é¢eni. Tito pacienti dostavali darunavir/ritonavir 800/100 mg
jednou denn¢ v kombinaci s dalSimi antiretrovirovymi latkami. Virologicka odpovéd’ byla definovana
jako snizeni virové naloze RNA HIV-1 v plazmé nejmén¢ o 1,0 logio v porovnani s vychozi hodnotou
(viz tabulka 7).

Tabulka 7: Virologické vysledky u dospivajicich dosud neléc¢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 median zmény vychozich hodnot CD4+ 14
Primérnd hodnota zmény vychozich hodnot 221
poétu bungk CD4+°
> 1,0 logio pokles vychozich hodnot virové 100 %
naloze v plazmé

Vypoéty podle algoritmu TLOVR.
Pacient, ktery 1é¢bu nedokondil se poéita jako selhani: pacienti, ktefi skoncili pfed¢asné se pocitaji se zménou rovnou 0.

V klinickém hodnoceni GS-US-292-0106 byla hodnocena u¢innost, bezpecnost a farmakokinetika
emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu v oteviené studii, kde se 50 dosud nelécenym dospivajicim
infikovanym HIV-1 podaval emtricitabin a tenofovir-alafenamid (10 mg) s elvitegravirem a
kobicistatem jako tableta s fixni kombinaci davek. Median véku pacientt byl 15 let (rozmezi: 12 az
17 let), pficemz 56 % byly zeny, 12 % Asijci a 88 % CernoSi. Na zacatku byl medidn RNA HIV-1

v plazmé 4,7 logo kopii/ml, median poétu bunék CD4+ byl 456 bunék/mm’ (rozmezi: 95 az 1 110) a
median CD4+ % byl 23 % (rozmezi: 7 az 45 %). Celkové mélo 22 % vychozi RNA HIV-1 v

plazmeé > 100 000 kopii/ml. Po 48 tydnech dosahlo 92 % (46/50) RNA HIV-1 < 50 kopii/ml, coz je
podobné miram odpovédi v klinickych hodnocenich dosud nelé¢enych dospélych infikovanych HIV-1.
Priimérna hodnota vzestupu vychozich hodnot poétu bunék CD4+ za 48 tydnii byla 224 bunék/mm?
Do 48. tydne nebyla zjisténa zadna nova rezistence k E/C/F/TAF
(elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid).

Pacienti ve véku 6 let az méné nez 12 let s telesnou hmotnosti nejmené 25 kg az méné nez 40 kg
Pouziti ptipravku Symtuza u déti ve véku 6 let az méné nez 12 let s t¢lesnou hmotnosti nejméné 25 kg
az méné nez 40 kg je podpoteno otevienou studii GS-US-216-0128, ve které byla hodnocena
farmakokinetika, bezpe€nost a protivirova aktivita darunaviru a kobicistatu (podavanych jako
suprimovanych pediatrickych pacientti infikovanych HIV-1 (kohorta 2, podskupina 1é¢ena
DRV/COBI + fixni kombinace davek F/TAF). V8ichni ucastnici méli pti zahajeni RNA HIV-1

< 50 kopii/ml, pfi¢emz median vychoziho poétu bunék CD4+ byl 929 bun&k/mm?® (rozmezi: 584 az

1 232 bunék/mm?*). Virologické vysledky u déti v kohort& 2 jsou uvedeny v tabulce 8.
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Tabulka 8: Virologické vysledky u ART jiz 1é¢enych, virologicky suprimovanych déti (kohorta 2,
podskupina lé¢ena DRV/COBI+ fixni kombinace davek F/TAF®) ve 24. tydnu (FDA

Snapshot)
GS-US-216-0128
Vysledky ve 24. tydnu Kobhorta 2, podskupina Iécena DRV/COBI+ fixni
kombinace davek F/TAF

n=9)
RNA HIV-1 < 50 kopii/ml 100 % (9)
Procentni median zmény vychozich hodnot CD4+ 0,60 %
Median zmény vychozich hodnot po¢tu bunék CD4+ 72 bunék/mm’

a

DRV (davka 600mg tableta nebo 600mg+75mg tableta, podle télesné hmotnosti), COBI (150 mg), fixni kombinace
davek F/TAF (200/25 mg)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bioekvivalence vsech slozek ptipravku Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg byla stanovena po
podani jednorazové davky zdravym ucastnikiim v sytém stavu (n = 96) ve srovnani s darunavirem
800 mg, kobicistatem 150 mg a emtricitabinem/tenofovir-alafenamidem 200 mg/10 mg podavanymi
soubézné jako samostatné lékové formy. Bioekvivalence byla také pozorovana mezi fixni kombinaci
davek obsazenou v piipravku Symtuza 675 mg/150 mg/200 mg/10 mg a darunavirem 675 mg,
kobicistatem 150 mg a emtricitabinem/tenofovir-alafenamidem 200 mg/10 mg podavanymi soubézné
jako samostatné 1ékové formy zdravym ucastniklim v sytém stavu (n = 32).

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

pfitomnosti 100 mg ritonaviru dvakrat denné se zvysila na ptiblizné 82 %. Absolutni biologicka
dostupnost emtricitabinu 200 mg v tobolce byla 93 %.

Vsechny slozky se po peroralnim podani ptipravku Symtuza zdravym ucastniktim rychle absorbovaly.
Maximalnich plazmatickych koncentraci darunaviru, kobicistatu, emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu bylo dosazeno 4,00; 4,00; 2,00 resp. 1,50 hodiny po podani. Biologicka dostupnost slozek
ptipravku Symtuza nebyla v porovnani s podanim tablety polykané v celku pfi peroralnim podani jako
rozdélena tableta ovlivnéna.

Expozice darunaviru a kobicistatu podanym ve forme piipravku Symtuza byla o 30 az 45 %, resp. o 16
az 29 % niz§i, pokud se podavaly ve stavu nala¢no v porovnani se stavem po jidle. U emtricitabinu
byla ve stavu nala¢no Cpax 1,26ndsobné vyssi, zatimco plocha pod kiivkou pritbé¢hu koncentrace
(AUC) byla ve stavu nala¢no a v sytém stavu srovnatelna. U tenofovir-alafenamidu byla Cpax
1,82nasobné vyssi ve stavu nalacno, zatimco AUC byla ve stavu nalacno o 20 % nizsi az srovnatelna
se stavem po jidle. Tablety pfipravku Symtuza je nutno uzivat s jidlem. Typ jidla nema na expozici
pripravku Symtuza vliv.

Distribuce

Darunavir

Darunavir je z ptiblizné 95 % véazan na plazmatické proteiny. Darunavir se vaze hlavné na a;-kysely
glykoprotein.

Po intraven6znim podani byl distribu¢ni objem darunaviru samotného 88,1 + 59,0 1 (primérna
hodnota + SD) a za ptfitomnosti ritonaviru v davce 100 mg dvakrat denné se zvysil na 131 £49,9 1
(primérna hodnota + SD).

Kobicistat
Kobicistat se z 97 az 98 % vaze na lidské plazmatické proteiny, pfi¢emz primérnd hodnota poméru
koncentraci v plazmé ke koncentracim v krvi byla piiblizné 2.

Emtricitabin
In vitro byla vazba emtricitabinu na lidské plazmatické proteiny <4 % a v rozmezi 0,02 az 200 pg/ml

byla na koncentraci nezavisla. Pfi maximalnich plazmatickych koncentracich byla primérna hodnota
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pomeru koncentraci v plazmé ke koncentracim léc¢iva v krvi pfiblizn€ 1,0 a primérna hodnota poméru
koncentraci ve spermatu ke koncentracim 1éCiva v plazmé byla ptiblizné 4,0.

Tenofovir-alafenamid

In vitro je vazba tenofoviru na lidské plazmatické proteiny < 0,7 % a v rozmezi 0,01 az 25 pg/ml je na
koncentraci nezavisla. Ex vivo vazba tenofovir-alafenamidu na lidské plazmatické proteiny ve
vzorcich odebranych béhem klinickych hodnoceni byla pfiblizné 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, téméf
vyluéné izoenzymem CYP3A4. Klinicka hodnoceni s ['*C]-darunavirem u zdravych ucéastniki
prokazaly, Ze vétSina radioaktivity po jednorazové davce 400/100 mg kombinace darunaviru

s ritonavirem v plazmé pochézela z matetské 1é¢ivé latky. U ¢loveka byly identifikovany nejméné 3
oxida¢ni metabolity; u¢innost vSech byla nejméné 10nasobn¢ nizsi nez Gcinnost darunaviru proti
divokému typu HIV.

Kobicistat

Kobicistat se metabolizuje oxidaci zprostfedkovanou CYP3A (hlavni) a CYP2D6 (vedlejsi) a
nepodstupuje glukuronidaci. Po peroralnim podani ['*C]-kobicistatu bylo 99 % cirkulujici
radioaktivity v plazmé zjisténo u nezménéného kobicistatu. Nizké hladiny metabolitd se pozoruji v
moci a stolici a k aktivit¢ kobicistatu inhibujici CYP3A nepfispivaji.

Emtricitabin

Studie in vitro naznacuji, Ze emtricitabin neni inhibitorem lidskych enzymi systému CYP. Po podani
[*C]-emtricitabinu byla cel4 davka emtricitabinu zachycena v mo¢i (piiblizné 86 %) a stolici
(ptiblizng 14 %). Ttinact procent davky bylo v moci zachyceno jako tfi domnélé metabolity.
Biotransformace emtricitabinu zahrnuje oxidaci thiolové skupiny za vzniku 3’-sulfoxidovych
diastereomert (pfiblizné 9 % davky) a konjugaci s kyselinou glukuronovou za vzniku
2’-0O-glukuronidu (pfiblizné 4 % davky). Zadné dalsi metabolity nebylo mozno zjistit.

Tenofovir-alafenamid

U cloveka 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 lymfocyta a dalsich cilovych bun¢k HIV) a
makrofazich; a karboxylesterazou-1 v hepatocytech. /n vivo se tenofovir-alafenamid hydrolyzje uvnit
bunék za vzniku tenofoviru (hlavni metabolit), ktery se fosforyluje na aktivni metabolit tenofovir-
difosfat.

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

Eliminace

Darunavir

Po podani kombinace ['*C]-darunaviru s ritonavirem v davce 400/100 mg bylo piiblizné 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 mogi.

Clearance po intravendznim podani samotného darunaviru (150 mg) Cinila 32,8 1/hod a v pfitomnosti
Nizké davky ritonaviru 5,9 I/hod. Median terminalniho plazmatického polo¢asu darunaviru po podani
ptipravku Symtuza je 5,5 hodiny.
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Kobicistat
Po peroralnim podani ["*C]-kobicistatu bylo 86 % davky zachyceno ve stolici a 8,2 % v moci. Median
terminalniho plazmatického polocasu kobicistatu po podani piipravku Symtuza je 3,6 hodiny.

Emtricitabin

Emtricitabin je primarn¢ vylu¢ovan ledvinami, piicemz cela davka se objevi casteéné v moci
(pfiblizng 86 %) a ¢astené ve stolici (ptiblizné 14 %). Ttinact procent davky emtricitabinu se objevilo
v moc¢i jako tii metabolity. Primérna systémova clearance emtricitabinu dosahovala 307 ml/min. Po
peroralnim podani ptipravku Symtuza je median terminalniho poloc¢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 plazmatického polocasu piiblizné 32 hodin. Renalni exkrece intaktniho
tenofovir-alafenamidu je vedlejsi cestou, pficemz takto se do mo¢i vylou¢i méné nez 1 % davky.
Farmakologicky aktivni metabolit, tenofovir-difosfat, ma v PBMC poloc¢as 150 az 180 hodin.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Dostupné farmakokinetické tidaje pro rizné slozky ptipravku Symtuza naznacuji, ze mezi dospélymi a
pediatrickymi pacienty ve véku 6 let a starSimi, s t€lesnou hmotnosti nejméné 25 kg, byly srovnatelné.

Starsi pacienti
Ohledné ptipravku Symtuza a jeho jednotlivych sloZek jsou u starSich pacientt (vék > 65 let)
k dispozici jen omezené farmakokinetické informace.

Populacni farmakokineticka analyza u pacientt infikovanych HIV prokazala, Ze farmakokinetika
darunaviru neni ve vékovém rozmezi (18 az 75 let) hodnoceném u pacientt infikovanych HIV (n = 12,
vek > 65 let) vyrazné odlisna (viz bod 4.4).

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

Pohlavi
Populacni farmakokinetickd analyza prokazala u Zen infikovanych HIV-1 v porovnani s muzi mirné
vy$s$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
Ptipravek Symtuza nebyl u pacientti s poruchou funkce ledvin hodnocen. Existuji farmakokinetické
udaje k (jednotlivym) slozkam piipravku Symtuza.

Darunavir
Vysledky bilanéni studie kombinace ['*C]-darunaviru s ritonavirem prokazaly, ze pfiblizné 7,7 %
podané davky darunaviru je vylouceno moci v nezmeénéné forme.

I kdyz darunavir nebyl u pacientl se zhorSenou funkci ledvin studovan, populaéni farmakokineticka
analyza prokazala, ze farmakokinetika darunaviru nebyla u pacientid infikovanych HIV se stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin vyznamné ovlivnéna (eGFRCG mezi 30 a 60 ml/min, n = 20) (viz
body 4.2 a 4.4).
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Kobicistat

U subjektt neinfikovanych HIV-1 s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFRcg pod 30 ml/min) byla
provedena farmakokineticka studie kobicistatu. Mezi subjekty s tézkou 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 pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin
(eGFRcg < 30 ml/min) (33,7 ugeh/ml) vyssi, nez u subjektl s normalni funkcei ledvin (11,8 pgeh/ml).

Tenofovir-alafenamid

Ve studiich tenofovir-alafenamidu nebyly mezi zdravymi subjekty a pacienty s t¢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 udaje.

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

Darunavir

Darunavir je pfevazné metabolizovan a eliminovan jatry. Ve studii s opakovanym podanim
darunaviru/ritonaviru (600/100 mg) dvakrat denn¢ bylo prokazano, ze celkové plazmatické
koncentrace darunaviru u subjektd s lehkou (tfida A, skore dle Childa a Pugha, n = 8) a stiedn¢ tézkou
(tfida B, skore dle Childa a Pugha, n = 8) poruchou funkce jater byly srovnatelné s koncentracemi u
zdravych subjektt. Koncentrace volného darunaviru byly vSak o ptiblizn€ 55 % (tfida A, skore dle
Childa a Pugha) a 100 % (tfida B, skore dle Childa a Pugha) vyssi. Klinicky vyznam tohoto zvyseni
neni znam. Vliv tézké poruchy funkce jater na farmakokinetiku darunaviru nebyl studovén (viz

body 4.2,4.3 a 4.4).

Kobicistat

Kobicistat se metabolizuje a eliminuje hlavné jatry. U subjektd neinfikovanych HIV-1 se stiedné
tézkou poruchou funkce jater (tfida B, skore dle Childa a Pugha) byla provedena studie
farmakokinetiky kobicistatu. Mezi subjekty se stiedné tézkou poruchou funkce jater a zdravymi
subjekty nebyly zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice kobicistatu pozorovany. Vliv
tézké poruchy funkce jater (tfida C, skére dle Childa a Pugha) na farmakokinetiku kobicistatu nebyl
studovan.

Emtricitabin

Farmakokinetika emtricitabinu nebyla u pacientii s poruchou funkce jater studovéana; nicmén¢
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
pacienti s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater pozorovany. Vliv t€zké poruchy funkce
jater (tfida C, skore dle Childa a Pugha) na farmakokinetiku tenofovir-alafenamidu nebyl studovan.

Koinfekce virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C

Z klinickych hodnoceni neni dostatek farmakokinetickych dajt, 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 davce 800/150 mg jednou denn¢ béhem t¢hotenstvi vede k nizké
expozici darunaviru (viz tabulka 9). U Zen, které¢ darunavir/kobicistat dostavaly béhem druhého
trimestru té¢hotenstvi, byly v porovnani se stavem po porodu prumérné intraindividualni hodnoty Cmay,
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AUCu4h a Cpin celkového darunaviru o 49 %, 56 %, respektive o 92 % nizsi; béhem tfetiho trimestru
téhotenstvi byly v porovnani se stavem po porodu hodnoty Cmax, AUCasn @ Cmin celkového darunaviru
nizsi o 37 %, 50 %, respektive o 89 %. Nenavazana frakce byla také podstatné snizena, v¢etné
priblizné 90 % snizeni hladin Cpin. Hlavni pfi¢ina téchto nizkych expozic spociva ve vyrazném snizeni
expozice kobicistatu v disledku enzymové indukce souvisejici s téhotenstvim (viz dale).

Tabulka 9

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 Treti trimestr Obdobi po porodu
celkového darunaviru téhotenstvi téhotenstvi (6-12 tydni)
(pramér £+ SD) n=7 n=6 n=06

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

Expozice kobicistatu byla v téhotenstvi nizsi, potencialn¢ vedouci k suboptimalni potenciaci
darunaviru. Béhem druhého trimestru téhotenstvi byly v porovnani se stavem po porodu Cpmax, AUCa4n
a Cnin kobicistatu o 50 %, 63 %, respektive o 83 % niz§i. Béhem tfetiho trimestru t¢hotenstvi byly

v porovnani se stavem po porodu Cpax, AUC24n a Ciin kobicistatu nizsi o 27 %, 49 %, respektive o

83 %.

Pro emtricitabin a tenofovir-alafenamid béhem t¢hotenstvi nejsou k dispozici Zadna farmakokineticka
data.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Darunavir

Neklinické udaje o darunaviru ziskané na zakladé konvenc¢nich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podani, genotoxicity a hodnoceni karcinogenniho potencialu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢lovéka. Darunavir nema zadny vliv na fertilitu nebo ¢asny embryonalni vyvoj,
pticemz DRV zadny teratogenni potencial nevykazuje, a to pii expozi¢nich hladinach lezicich pod
expozi¢nimi hladinami pii doporucenych davkach u ¢loveka.

U juvenilnich potkanti, kterym se podaval darunavir do 23. az 26. dne (ekvivalent méné nez 2 let véku
u ¢loveka), byla pozorovana zvySend mortalita u nékterych zvirat s kieCemi. Tato zjisténi byla
prisuzovana nezralosti jaternich enzymu a hematoencefalické bariéry. Vzhledem k nejasnostem
tykajicim se rychlosti vyvoje hematoencefalické bariéry a jaternich enzymd u ¢lovéka se ptipravek
Symtuza nema u pediatrickych pacientli mladsich 3 let véku pouzivat.

Kobicistat

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity a reprodukcni a vyvojové toxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Ve studiich vyvojové toxicity u potkant a kralik nebyly pozorovany zadné teratogenni ucinky. U
potkani se vyskytly zmény osifikace patefe a hrudni kosti u plodd v davce, ktera vedla k vyznamné
matefské toxicite.

Studie ex vivo u kralikt a in vivo u psu nasveédcuji, Ze kobicistat ma nizky potencial k prodluzovani
intervalu QT, pficemZ mize mimé prodluzovat interval PR a sniZzovat funkci levé srdecni komory pti
primérnych hodnotach koncentraci nejméné 10nasobné prevysujicich expozici, k niz dochazi u
¢loveéka pii doporucené davee 150 mg denné.

Dlouhodoba studie kancerogenity kobicistatu u potkant odhalila tumorigenni potencial specificky pro

tento druh, ktery neni pro ¢lovéka povazovan za relevantni. Dlouhodoba studie kancerogenity u mysi
neprokazala zadny kancerogenni potencial.
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Emtricitabin

Neklinické udaje o emtricitabinu zalozené na konvenc¢nich farmakologickych studiich bezpec¢nosti,
toxicity po opakovaném podani, genotoxicity, hodnoceni karcinogenniho potencialu, reproduk¢ni a
vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

U mysi a potkanti vykazal emtricitabin nizky karcinogenni potencial.

Tenofovir-alafenamid

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

denzita u potkanti a psii pii expozicich tenofoviru minimaln¢ ¢tyinasobné€ vyssich, nez jaké jsou
ocekavany po podani ptipravku Symtuza. Minimalni infiltrace histiocyt byla ptfitomna v oku ps,
kterym byl podavan tenofovir-alafenamid a tenofovir v davkach ptiblizn€ 15nasobné¢, resp. 40nasobné
vyssich, nez jsou davky ocekavané po podani ptipravku Symtuza.

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

ProtoZe expozice tenofoviru u potkant 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 konvenénich studiich kancerogenniho

potencidlu a reprodukéni a vyvojové toxicity nebylo pro ¢loveka zjisténo zadné zvlastni riziko. Studie
reproduk¢cni toxicity s potkany a kraliky neprokazaly vliv na patreni, fertilitu, biezost nebo na
parametry plodu. Ve studii perinatalni a postnatalni toxicity vSak tenofovir-disoproxil pfi davkach
toxickych pro matku snizoval index Zivotaschopnosti a t€lesnou hmotnost mladat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Tablety pfipravku Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa (E 460(i))
Sodna sil kroskarmelosy (E 468)
Magnesium-stearat (E 572)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

Potahova vrstva tablety

Makrogol 4 000

Caste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol
Mastek (E 553b)

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Tablety pfipravku Symtuza 675 mg/150 mg/200 mg/10 mg

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa (E 460(i))

Sodna siil kroskarmelosy (E 468)
Magnesium-stearat (E 572)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

Potahova vrstva tablety
Makrogol 3 350 (polyethylenglykol)
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Casteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol
Mastek (E 553b)

Oxid titani¢ity (E 171)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

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

3 roky
Po prvnim otevfeni: 6 tydni

Symtuza 675 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety
3 roky
Po prvnim otevfeni: 6 tydni

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu s vysouSedlem uvnitf lahvicky, aby byly tablety chranény pted
vlhkosti. Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce.

Symtuza 675 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Po prvnim otevieni lahvicky: Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu s vysouSedlem uvnitf lahvicky, aby byly tablety chranény pted
vlhkosti. Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Bila lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) se silikagelovym vysousedlem (obsazenym
v samostatném sacku nebo nadobce) opatiena polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim
uzavérem s indukéni tésnici vlozkou.

Jedna lahvicka obsahuje 30 tablet.
Velikost baleni je jedna lahvicka nebo tfi lahvicky v krabicce.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Symtuza 675 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety

Bila lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) se silikagelovym vysousedlem (obsaZzenym
v samostatném sacku nebo nadobce) opattena polypropylenovym (PP) détskym bezpec¢nostnim
uzavérem s indukéni tésnici vlozkou.

Jedna lahvicka obsahuje 30 tablet.
Velikost baleni je jedna lahvicka.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy 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

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CISLA

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

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

Symtuza 675 mg/150 mg/200 mg/10 mg potahované tablety

EU/1/17/1225/003 = 30 potahovanych tablet

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. zati 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. kvétna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

09/2026

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