ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine darunavir 800 mg (sub forma de etanolat), cobicistat 150 mg,
emtricitabind 200 mg si tenofovir alafenamida 10 mg (sub forma de fumarat).

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat de culoare galbena pana la galbui-maronie, cu forma de capsuld, cu dimensiunea de
22 mm x 11 mm, gravat cu ,,8121” pe o fatd si cu ,,JG” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Symtuza este indicat pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1) la
adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste, cu greutate corporald de cel putin 40 kg).
Utilizarea Symtuza trebuie sa fie ghidata de testarea genotipica (vezi pet. 4.2, 4.4 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in abordarea terapeutica a infectiei cu HIV-
1.

Doze
Schema terapeuticd recomandata la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care au o greutate
corporald de cel putin 40 kg, este de un comprimat administrat o data pe zi in timpul mesei.

Pacienti care nu au beneficiat anterior de Terapie Antiretrovirala (TAR)
Schema terapeutica recomandata este de un comprimat filmat de Symtuza administrat o data pe zi in
timpul mesei.

Pacienti tratati anterior cu TAR

Un comprimat filmat de Symtuza administrat o data pe zi n timpul mesei poate fi utilizat la pacientii
tratati anterior cu medicamente antiretrovirale, insé fara mutatii care asociaza rezistentd la darunavir
(MAR-DRV)* si care prezinta in plasma ARN HIV-1 < 100000 copii/ml si numaér de celule CD4+

> 100 celule x 10%1 (vezi pct. 5.1).

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

Recomandare cu privire la dozele omise

Daca a fost omiséd o doza de Symtuza in decurs de 12 ore fatd de momentul cand este administrata de
obicei, pacientii trebuie instruiti sa ia, cu alimente, doza prescrisd de Symtuza imediat ce este posibil.
Daca omisiunea a fost remarcata la mai mult de 12 ore fatd de momentul administrarii obisnuite, doza
omisa nu trebuie luata si pacientul trebuie sa reia schema de tratament obisnuita.

In cazul in care un pacient prezinta varsaturi in mai putin de o ord de la administrarea medicamentului,
o altd doza de Symtuza trebuie luatd impreund cu alimente, cat mai repede posibil. Daca pacientul



prezinta varsaturi la mai mult de o ord de la administrarea medicamentului, nu este necesara o alta
dozé de Symtuza pana la urmétoarea doza programata.

Grupe speciale de pacienti

Véarstnici

Deoarece la pacientii cu varsta de 65 ani si peste sunt disponibile informatii limitate, Symtuza trebuie
utilizat cu precautie la aceasta categorie de pacienti (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Symtuza la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara (Clasa A
conform clasificarii Child-Pugh) sau moderata (Clasa B conform clasificarii Child-Pugh), insa
Symtuza trebuie utilizat cu precautie in cazul acestor pacienti, deoarece substantele active darunavir si
cobicistat din compozitia Symtuza sunt metabolizate in sistemul hepatic.

Symtuza nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa C conform clasificarii
Child-Pugh), motiv pentru care administrarea Symtuza este contraindicata la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei de Symtuza la pacientii cu o rata de filtrare glomerulara estimata
(RFGe) conform formulei Cockcroft-Gault (RFGecg) > 30 ml/min.

Tratamentul cu Symtuza nu trebuie initiat la pacienti cu RFGecg < 30 ml/min, deoarece nu exista date
disponibile cu privire la utilizarea Symtuza la aceasta categorie de pacienti (vezi pct. 5.1 si 5.2).
Tratamentul cu Symtuza trebuie intrerupt la pacientii cu RFGecg care scade sub 30 ml/min in timpul
tratamentului (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Copii si adolescenti
Nu s-a stabilit Inca siguranta si eficacitatea Symtuza la copii cu varste cuprinse intre 3 si 11 ani sau
adolescenti care au o greutate corporald < 40 kg. Nu exista date disponibile.

Symtuza nu trebuie utilizat la pacientii copii cu varsta sub 3 ani din motive de siguranta (vezi pct. 4.4
si5.3).

Sarcina si postpartum

Tratamentul cu darunavir/cobicistat (doud din componentele Symtuza) in timpul sarcinii duce la
expunere redusd la darunavir (vezi pct. 4.4 si 5.2). Prin urmare, tratamentul cu Symtuza nu trebuie
initiat in timpul sarcinii, iar In cazul femeilor care raméan gravide in timpul tratamentului cu Symtuza
tratamentul trebuie schimbat cu un regim alternativ (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Mod de administrare
Symtuza se administreaza pe cale orald, o data pe zi, in timpul mesei (vezi pct. 5.2). Comprimatul nu
trebuie sfaramat.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh).

Administrarea concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A cum sunt medicamentele mentionate
mai jos, din cauza potentialului de pierdere a efectului terapeutic (vezi pct. 4.5):

- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

- rifampicina

- lopinavir/ritonavir

- sunatoare (Hypericum perforatum)



Administrarea concomitenta cu medicamente precum cele mentionate mai jos, din cauza potentialului

de aparitie a reactiilor adverse grave si/sau care pun viata in pericol (vezi pct. 4.5):

- alfuzosin

- amiodarond, dronedarona, ivabradina, chinidina, ranolazina

- colchicind, atunci cand se utilizeaza la pacienti cu insuficientd renala si/sau hepatica (vezi
pct. 4.5)

- rifampicina

- derivati de ergot (de exemplu dihidroergotamina, ergometrind, ergotamind, metilergonovind)

- dapoxetina

- domperidona

- naloxegol

- pimozida, quetiapind, sertindol, lurasidona (vezi pct. 4.5)

- elbasvir/grazoprevir

- triazolam, midazolam cu administrare orald (pentru precautiuni privind midazolam cu
administrare parenterala vezi pct. 4.5)

- sildenafil — atunci cand se utilizeaza pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare,
avanafil

- simvastatind, lovastatind si lomitapida (vezi pct. 4.5)

- ticagrelor

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Pacienti tratati anterior cu TAR

Symtuza nu trebuie utilizat la pacientii tratati anterior cu TAR care au una sau mai multe MAR-DRV
(vezi pet. 5.1) sau cu ARN HIV-1 > 100000 copii/ml sau numar de celule CD4+ < 100 celule x 10%/1.

Sarcind

S-a demonstrat cé tratamentul cu darunavir/cobicistat 800/150 mg in al doilea si al treilea trimestru de
sarcind, duce la expunere redusa la darunavir, cu o scadere de aproximativ 90% a valorilor Cpin (vezi
pct. 5.2). Valorile concentratiilor plasmatice de cobicistat scad si este posibil sd nu ofere o potentare
suficientd. Reducerea substantiald a expunerii la darunavir poate duce la esec virusologic si la un risc
crescut de transmitere a infectiei cu HIV de la mama la copil. Prin urmare, tratamentul cu Symtuza nu
trebuie initiat in timpul sarcinii, iar in cazul femeilor care raman gravide in timpul tratamentului cu
Symtuza, tratamentul trebuie schimbat cu un regim alternativ (vezi pct. 4.2 si 4.6).

Pacienti infectati concomitent cu HIV si virusul hepatitic B sau C
Pacientii cu hepatitd B sau C cronica ce urmeazad un tratament antiretroviral prezinta un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse hepatice severe si potential letale.

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea Symtuza in cazul pacientilor infectati concomitent cu HIV-1 si
virusul hepatitic C (VHC). Substanta activa tenofovir alafenamida este activa impotriva virusului
hepatitic B (VHB).

In cazul administrarii concomitente cu medicamente antivirale pentru hepatita C, consultati si
Rezumatele caracteristicilor acelor produse.

Intreruperea tratamentului cu Symtuza la pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB poate fi
asociata cu exacerbari acute severe ale hepatitei. Pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB la care
se Intrerupe tratamentul cu Symtuza trebuie monitorizati indeaproape, prin supraveghere clinica si de
laborator, timp de cel putin cateva luni dupa incetarea tratamentului. Dacé este cazul, se poate justifica
initierea tratamentului pentru hepatita B. In cazul pacientilor cu boala hepatica avansati sau cirozi, nu
este recomandata intreruperea tratamentului, deoarece exacerbarea hepatitei dupa tratament poate duce
la decompensare hepatica.



Symtuza nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin tenofovir disoproxil (de
exemplu tenofovir disoproxil fumarat, tenofovir disoproxil fosfat sau tenofovir disoproxil succinat),
lamivudina sau adefovir dipivoxil utilizate in tratamentul infectiei cu VHB.

Disfunctie mitocondriala

S-a demonstrat in vitro si in vivo cd analogii nucleozidici si nucleotidici au determinat un grad variabil
de afectare mitocondriala. A fost raportata aparitia de disfunctii mitocondriale la copiii HIV-
seronegativi expusi in utero si/sau postnatal la analogi nucleozidici. Principalele reactii adverse
raportate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si metabolice (hiperlactatemie,
hiperlipazemie). Aceste evenimente sunt adesea tranzitorii. Au fost raportate si unele tulburari
neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). In prezent, nu se cunoaste
daca tulburarile neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Orice copil expus in utero la analogi
nucleozidici si nucleotidici, chiar si copiii HIV-seronegativi, trebuie urmarit ulterior clinic si prin
analize de laborator si trebuie investigat complet pentru diagnosticarea posibilelor disfunctii
mitocondriale, In prezenta unor semne sau simptome relevante. Aceste constatéri nu influenteaza
recomandarile nationale actuale de utilizare a terapiei antiretrovirale la femeile gravide n scopul
prevenirii transmiterii verticale a infectiei cu HIV.

Virstnici

Deoarece exista numai informatii limitate cu privire la utilizarea Symtuza la pacientii cu varsta de

65 de ani si peste, este necesara precautie, luand in considerare frecventa mai mare a scaderii functiei
hepatice si a comorbiditatilor sau a administrarii concomitente a altor tratamente (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Hepatotoxicitate

In urma tratamentului cu darunavir/ritonavir s-a raportat aparitia hepatitei (de exemplu hepatita acuta,
hepatita citolitica). Pe parcursul programului de dezvoltare clinica a darunavir/ritonavir (N = 3063),
hepatita a fost raportata la 0,5% dintre pacientii care au utilizat tratament antiretroviral asociat cu
darunavir/ritonavir. Pacientii cu disfunctie hepatica preexistenta, inclusiv hepatita B sau C cronica,
prezintd un risc crescut de a dezvolta tulburari ale functiei hepatice, inclusiv reactii adverse hepatice
severe si potential letale. In cazul administrarii unui tratament antiviral concomitent pentru hepatita B
sau C, va rugam sa consultati informatiile despre produs relevante pentru aceste medicamente.

Inainte de initierea tratamentului cu Symtuza trebuie efectuate analize de laborator adecvate, iar
pacientii trebuie monitorizati in timpul tratamentului. Trebuie avuta in vedere o monitorizare
intensificata a valorilor serice ale AST/ALT in cazul pacientilor cu hepatita cronica, ciroza, sau in
cazul pacientilor care prezinta anterior tratamentului cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor,
mai ales 1n timpul primelor luni de tratament cu Symtuza.

Daca existd dovezi pentru aparitia disfunctiei hepatice sau agravarea disfunctiei hepatice preexistente
(inclusiv cresterea semnificativa clinic a valorilor serice ale enzimelor hepatice si/sau simptome
precum fatigabilitate, anorexie, greatd, icter, urind inchisa la culoare, sensibilitate hepatica,
hepatomegalie) in cazul pacientilor carora li se administreaza tratament cu Symtuza trebuie luata
prompt in considerare intreruperea sau sistarea tratamentului (vezi pct. 5.3).

Nefrotoxicitate

Ulterior punerii pe piata au fost raportate cazuri de insuficienta renald, inclusiv insuficienta renala
acuta si tubulopatie renald proximala, in legdtura cu medicamente care contin tenofovir alafenamida.
Nu poate fi exclus un risc potential de nefrotoxicitate ca urmare a expunerii cronice la concentratii
plasmatice redusede tenofovir, ca urmare a administrarii de tenofovir alafenamida (vezi pct. 5.3). Se
recomanda ca functia renala sa fie evaluatd la toti pacientii, Tnainte sau la inceperea tratamentului cu
Symtuza, precum si monitorizata pe durata tratamentului la toti pacientii, dupd cum se considera
necesar din punct de vedere clinic. La pacientii care dezvoltd scaderi semnificative ale functiei renale
din punct de vedere clinic sau care prezintd dovezi de tubulopatie renald proximala, trebuie avuta in
vedere Intreruperea administrarii Symtuza.



Insuficientd renala

S-a demonstrat ca cobicistatul scade clearance-ul estimat al creatininei prin inhibarea secretiei tubulare
a creatininei. Acest efect asupra creatininei serice, care duce la o scadere a clearance-ului estimat al
creatininei, trebuie luat in considerare atunci cand Symtuza se administreaza la pacientii a cdror
abordare clinicd este ghidata de clearance-ul estimat al creatininei, incluzand ajustarea dozelor
medicamentelor administrate concomitent. Pentru mai multe informatii consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru cobicistat.

Pacienti cu comorbiditati

Insuficientd hepatica

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Symtuza sau a substantelor active din compozitia sa la
pacientii cu afectiuni hepatice severe. Din acest motiv, Symtuza este contraindicat la pacientii cu
insuficienta hepaticé severd. Din cauza unei cresteri a concentratiilor plasmatice ale darunavir nelegat,
Symtuza trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi
pet. 4.2,4.3 51 5.2).

Pacienti cu hemofilie

Au existat raportari ale unor cazuri de hemoragie accentuata, inclusiv hematoame cutanate spontane si
hemartrozi in cazul pacientilor cu hemofilie de tip A si B tratati cu IP HIV. In cazul unora dintre
pacienti s-a administrat suplimentar factor VIII. in peste jumatate din cazurile raportate tratamentul cu
IP HIV a fost continuat sau reinceput, daca acesta fusese intrerupt. A fost sugerata o relatie cauzala,
desi mecanismul de actiune nu a fost elucidat. Din acest motiv pacientii cu hemofilie trebuie fie
informati cu privire la posibilitatea de aparitie a hemoragiilor accentuate.

Reactii cutanate severe

Pe parcursul programului de dezvoltare clinica a darunavir/ritonavir (N = 3063) au fost raportate
reactii cutanate severe, care pot fi insotite de febra si/sau cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor, la 0,4% dintre pacienti. Rareori s-au raportat DRESS (Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms = Eruptie indusa de medicament cu eozinofilie si raspuns sistemic) si sindrom
Stevens-Johnson (< 0,1%), iar dupa punerea pe piatd s-au raportat necroliza epidermica toxica si
pustuloza exantematicd generalizata acutd. Tratamentul cu Symtuza trebuie intrerupt imediat daca apar
semne sau simptome ale unor reactii cutanate severe. Acestea pot include, dar nu se limiteaza la,
eruptie cutanata severa sau eruptie cutanata Insotita de febra, stare generala de rau, fatigabilitate,
dureri musculare sau articulare, papule, leziuni bucale, conjunctivita, hepatita si/sau eozinofilie.

Alergie la sulfonamida
Darunavir contine un fragment sulfonamidic. Symtuza trebuie utilizat cu precautie in cazul pacientilor
cu o alergie cunoscuta la sulfonamida.

Greutate corporala si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apara o crestere a greutitii corporale si a valorilor lipidemiei
si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu stilul de viata.

Pentru lipide, existd in anumite cazuri dovezi care sugereaza ca este un efect al tratamentului, in timp

ce pentru cresterea in greutate nu existd dovezi clare care sd facd o conexiune cu un anumit tratament.
Pentru monitorizarea lipidemiei si glicemiei se vor lua in considerare indrumarile de tratament al HIV
consacrate. Tulburarile lipidice trebuie abordate terapeutic, dupa cum este adecvat clinic.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporald crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boald HIV in stadiu avansat si/sau cu expunere indelungata la
terapie antiretrovirala combinata (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in
cazul in care prezintd artralgii, rigiditate articulara sau dificultate la miscare.

Sindromul inflamator de reconstituire imuna (IRIS)
La pacientii infectati cu HIV si tratati cu TARC s-a raportat IRIS. La pacientii infectati cu HIV care
prezintd deficit imun sever la momentul instituirii TARC poate apéarea o reactie inflamatorie in cadrul




infectiei asimptomatice sau reziduale cu microorganisme patogene oportuniste, si poate determina stari
clinice grave, sau agravarea simptomelor. in mod obisnuit, astfel de reactii au fost observate in cursul
primelor sdptdmani sau luni de la initierea TARC. Exemple relevante includ retinita cu
citomegalovirus, infectiile micobacteriene generalizate si/sau localizate si pneumonia cauzata de
Prneumocystis jirovecii (cunoscut anterior ca Pneumocystis carinii). Orice simptome inflamatorii
trebuie evaluate, iar daci este necesar trebuie instituit tratamentul. In plus, reactivarea virusurilor
herpes simplex si herpes zoster a fost observata in studii clinice privind administrarea concomitenta a
darunavir cu ritonavir In doza redusa.

De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (precum boala Graves si hepatita
autoimund) in contextul IRIS; cu toate acestea, timpul raportat pana la debut este variabil, iar aceste
evenimente pot sd apara la mai multe luni dupa initierea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Infectii oportuniste

Pacientii care utilizeaza Symtuza sau oricare alta terapie antiretrovirald pot continua sa dezvolte
infectii cu microorganisme patogene oportuniste si alte complicatii ale infectiei cu HIV, motiv pentru
care trebuie sd ramana sub supravegherea clinicd atentd a unor medici cu experienta in tratarea
pacientilor cu boli asociate infectiei cu HIV.

Interactiuni cu alte medicamente

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Symtuza este indicat pentru utilizarea sub forma de schema terapeutica completa pentru tratamentul
infectiei HIV-1 si nu trebuie administrat impreuna cu alte medicamente antiretrovirale (vezi pct. 4.5).
Symtuza nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care necesitd potentare farmacocinetica
cu ritonavir sau cobicistat. Symtuza nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin
tenofovir disoproxil (sub forma de fumarat, fosfat sau succinat), lamivudina sau adefovir dipivoxil
utilizate pentru tratamentul infectiei cu VHB.

Copii si adolescenti
Symtuza nu trebuie utilizat la pacientii copii cu varsta sub 3 ani (vezi pct. 4.2 si 5.3).

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de interactiune cu Symtuza. Interactiunile care au fost identificate in studiile
asupra componentelor individuale ale Symtuza, cum sunt darunavir (in combinatie cu ritonavir in doza
redusd), cobicistat, emtricitabind sau tenofovir alafenamida, determina interactiunile care pot aparea in
cazul Symtuza.

Darunavir si cobicistat

Darunavir este un inhibitor al CYP34A, un inhibitor slab al CYP26 si un inhibitor al P-gp. Cobicistat
este un inhibitor al CYP3A bazat pe mecanism si un inhibitor slab al CYP2D6. Cobicistat inhiba
transportorii glicoproteina-p (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 si OATP1B3. Nu se estimeaza ca
cobicistat inhibda CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 sau CYP2C19. Nu se estimeaza ca cobicistat
induce CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, UGT1AL1, sau P-gp (MDR1).

Administrarea concomitentd a Symtuza cu medicamente metabolizate in principal de CYP3A sau
transportate de P-gp, BCRP, MATEIL, OATP1B1 si OATP1B3 poate duce la o expunere sistemica
crescutd la aceste medicamente, ceea ce poate creste sau prelungi efectele lor terapeutice, precum si
incidenta reactiilor adverse (vezi pct. 4.3 sau tabelul de mai jos).

Symtuza nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care depind in mare masurd de CYP3A
pentru clearance si in cazul cdrora expunerea sistemica crescutd este asociati cu evenimente grave
si/sau care pun viata in pericol (indice terapeutic ingust).



Administrarea concomitentd a Symtuza cu medicamente care au metaboliti activi formati de CYP3A
poate determina reducerea concentratiilor plasmatice ale acestor metaboliti activi, ceea ce poate duce
la pierderea efectului lor terapeutic. Aceste interactiuni sunt descrise in tabelul de interactiuni de mai
jos.

Darunavir si cobicistat sunt metabolizate de catre CYP3A. Este de asteptat ca medicamentele care
induc activitatea CYP3A sa creasca clearance-ul darunavir si cobicistat, ducénd la scaderea
concentratiilor plasmatice de darunavir si cobicistat (de exemplu efavirenz, carbamazepind, fenitoina,
fenobarbital, rifampicind, rifapentind, rifabutina, sundtoare) (vezi pct.4.3 si tabelul de interactiuni de
mai jos).

Administrarea concomitenta a Symtuza cu alte medicamente care inhibd CYP3A poate sa scada
clearance-ul darunavir si cobicistat si poate avea ca rezultat concentratii plasmatice crescute ale
darunavir si cobicistat (de exemplu, antifungice din clasa azolilor cum este clotrimazol). Aceste
interactiuni sunt descrise in tabelul de interactiuni de mai jos.

Spre deosebire de ritonavir, cobicistat nu este un inductor pentru CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 sau UGT1ALl. Daca se schimba tratamentul de la ritonavir ca potentator cu
aceastd schema cu cobicistat, este necesara precautie in timpul primelor doud saptimani de tratament
cu Symtuza, in special daca dozele oricarui medicament administrat concomitent au fost titrate sau
ajustate in timpul tratamentului cu ritonavir.

Emtricitabina

Studiile in vitro si clinice cu privire la interactiuni farmacocinetice au aratat un potential redus pentru
interactiuni mediate de CYP care implicd administrarea de emtricitabind concomitent cu alte
medicamente.

Emtricitabina nu a inhibat reactia de glucuronoconjugare a unui substrat UGT non-specific in vitro.
Administrarea concomitenta a emtricitabinei cu medicamente care sunt eliminate prin secretie tubulara
activa poate creste concentratia plasmatica a emtricitabinei si/sau a medicamentului administrat
concomitent. Medicamentele care scad functia renald pot creste concentratiile plasmatice de
emtricitabina.

Tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida este transportat de glicoproteina-p (P-gp) si de proteina de rezistentd a
cancerului mamar (BCRP - breast cancer resistance protein). Medicamentele care afecteaza puternic
activitatea P-gp si BCRP pot determina modificari ale absorbtiei tenofovir alafenamidei. Este de
asteptat ca medicamentele inductoare ale activitatii P-gp (de exemplu rifampicind, rifabutina,
carbamazepind, fenobarbital) sa scada absorbtia tenofovir alafenamidei, conducand la concentratii
plasmatice scazute ale tenofovir alafenamidei, ceea ce poate duce la pierderea efectului terapeutic al
tenofovir alafenamidei si la dezvoltarea rezistentei. Este de asteptat ca administrarea concomitenta a
tenofovir alafenamidei cu alte medicamente care inhiba P-gp (de exemplu cobicistat, ritonavir,
ciclosporind) sa creasca absorbtia si concentratia plasmatica a tenofovir alafenamidei. Nu se cunoaste
daca administrarea concomitenta a tenofovir alafenamidei cu inhibitori ai xantin oxidazei (de exemplu
febuxostat) poate creste expunerea sistemica la tenofovir.

Tenofovir alafenamida nu este, in vitro, un inhibitor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, sau CYP2D6. Nu este, in vivo, un inhibitor al CYP3A4. Tenofovir alafenamida este, in
vitro, un substrat al OATP1B1 si OATP1B3. Distributia tenofovir alafenamidei In organism poate fi
afectata de activitatea OATP1B1 si OATP1B3.

Tabelul de interactiuni

Interactiunile estimate Intre Symtuza si medicamente posibil administrate concomitent sunt enumerate
in Tabelul 1 de mai jos si se bazeaza pe studiile derulate cu substantele active componente ale
medicamentului Symtuza, administrate ca medicamente individuale sau in asociere, sau sunt
interactiuni potentiale care pot surveni.




Studiile de interactiune cu componentele Symtuza au fost efectuate numai la adulti.

Profilul de interactiune al darunavir este diferit, in functie de substanta folositad ca potentator
farmacocinetic, fie ritonavir, fie cobicistat; din acest motiv pot sa existe recomandari diferite pentru
utilizarea darunavir cu medicamente administrate concomitent. Consultati informatiile de prescriere a
darunavir pentru informatii suplimentare.

Lista de mai jos a exemplelor de interactiuni nu este exhaustiva si, prin urmare, trebuie citite
informatiile fiecarui medicament administrat concomitent cu Symtuza, pentru detalii legate de calea de
metabolizare, cdile de interactiune medicamentoasa, riscurile potentiale si actiunile specifice care
trebuie Intreprinse din perspectiva administrarii concomitente.

Tabelul 1: Interactiuni intre componentele individuale ale Symtuza si alte medicamente

INTERACTIUNI SI RECOMANDARI PRIVIND DOZA iN CAZUL ADMINISTRARII
CONCOMITENTE CU ALTE MEDICAMENTE

Exemple de medicamente in
functie de domeniul terapeutic

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR ALFA ADRENERGICI

Alfusozin Pe baza considerentelor teoretice Utilizarea concomitentd a Symtuza
se asteapta ca DRV/COBI sa cu alfusozin este contraindicata
creasca concentratia alfusozinei (vezi pct. 4.3).
(inhibarea CYP3A4)
ANESTEZICE
Alfentanil Pe baza considerentelor teoretice Utilizarea concomitenta cu
se asteapta ca DRV/COBI sa Symtuza poate necesita reducerea
creascd concentratia plasmatica a dozei de alfentanil si necesita
alfentanil. monitorizare pentru riscul de
depresie respiratorie prelungita sau
tardiva.
ANTACIDE

Hidroxid de aluminiu/magneziu
Carbonat de calciu

Nu se estimeaza interactiuni
mecanice pe baza considerentelor
teoretice.

Symtuza si antacidele pot fi
administrate concomitent, fara
ajustarea dozeli.

ANTIANGINOASE/ANTIARITMICE

Disopiramida
Flecainida
Mexiletina
Propafenona
Lidocaina (sistemic)

Pe baza considerentelor teoretice se
asteaptd ca DRV/COBI sa creasca
concentratiile plasmatice ale acestor
antiaritmice.

(inhibarea CYP3A)

Este necesara precautie si daca
este posibil se recomanda
monitorizarea concentratiei
acestor antiaritmice in cazul
administrarii concomitente cu
Symtuza.

Amiodarond Este contraindicatd administrarea
Dronedarona Symtuza concomitent cu
Ivabradina amiodarona, dronedarona,
Chinidina ivabradina, chinidina sau
Ranolazina ranolazina (vezi pct. 4.3).
Digoxina Pe baza considerentelor teoretice se | Este recomandat sa fie prescrisa

asteaptd ca DRV/COBI sa creasca
concentratiile plasmatice ale
digoxinei.

(inhibarea glicoproteinei P)

initial doza cea mai mica posibil
de digoxina 1n caz ca digoxina
este administratd pacientilor aflati
in tratament cu Symtuza. Doza de
digoxinad trebuie s fie stabilita
atent pentru a obtine efectul clinic
dorit, in timp ce este evaluata
starea clinica generald a
subiectului.




ANTIBIOTICE

Claritromicind

Pe baza considerentelor teoretice se
asteapta ca claritromicina sa
creasca concentratiile plasmatice
ale darunavir si/sau cobicistat.
(inhibarea CYP3A)

Concentratia plasmatica a
claritromicinei poate s creasca in
cazul administrarii concomitente cu
DRV/COBI.

(inhibarea CYP3A)

Este necesara prudenta in
asocierea de claritromicina cu
Symtuza.

in cazul pacientilor cu insuficienta
renala trebuie consultat
Rezumatul Caracteristicilor
Produsului pentru claritromicina
pentru doza recomandata.

ANTICOAGULANTE/ INHIBITORI Al AGREGARII PLACHETARE

Apixaban
Rivaroxaban

Pe baza considerentelor teoretice se
estimeaza cd administrarea
concomitenta a Symtuza cu aceste
anticoagulante poate creste
concentratiile anticoagulantelor
(inhibarea CYP3A si/sau a
glicoproteinei P)

Nu este recomandata utilizarea
concomitentd a Symtuza cu un
anticoagulant oral direct (AOD)
care este metabolizat de CYP3A4
si transportat de P-gp, deoarece
aceasta poate duce la un risc
crescut de sangerare.

Dabigatran etexilat

dabigatran etexilat (150 mg):

Monitorizarea zilnica si reducerea

Edoxaban darunavir/cobicistat dozei sunt necesare atunci cand
800 mg/150 mg doza unica: are loc administrarea
dabigatran ASC 1 164% concomitentd a unui AOD
dabigatran Cmax T 164% transportat de P-gp dar care nu

este metabolizat de CYP3A4,

darunavir/cobicistat inclusiv administrarea
800 mg/150 mg o dati pe zi: concomitentd a Symtuza cu
dabigatran ASC 1 88% dabigatran etexilat si edoxaban.
dabigatran Cmax 1 99%

Ticagrelor Pe baza considerentelor teoretice se | Este contraindicatd administrarea
estimeaza cd administrarea concomitentd a Symtuza cu
concomitenta a DRV/COBI cu ticagrelor (vezi pct. 4.3).
ticagrelor poate creste concentratia
plasmatica de ticagrelor
(inhibarea CYP3A si/sau a
glicoproteinei P)

Clopidogrel Pe baza consideratiilor teoretice Nu este recomandata
administrarea concomitentd a administrarea concomitentd a
Symtuza cu clopidogrel poate Symtuza cu clopidogrel. Este
scadea concentratia plasmatica a recomandata utilizarea altor
metabolitului activ al antiplachetare care nu sunt
clopidogrelului, care poate reduce afectate de inhibarea sau inductia
activitatea antiplachetara a CYP (de ex. prasugrel) (vezi pct.
clopidogrelului. 4.3).

Warfarina Pe baza considerentelor teoretice se | Se recomanda monitorizarea

estimeaza ca DRV/COBI poate
afecta concentratia plasmatica a
warfarinei.

raportului normalizat international
(INR) atunci cand warfarina este
administrata concomitent cu
Symtuza.
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ANTICONVULSIVE

Carbamazepina Pe baza considerentelor teoretice se | Este contraindicatd administrarea
Fenobarbital asteapta ca aceste anticonvulsive sd | concomitentd a Symtuza cu aceste
Fenitoind scada concentratiile plasmatice ale | anticonvulsive (vezi pct. 4.3).
darunavir si/sau cobicistat si/sau
tenofovir alafenamida.
(inductia CYP3A si/sau P-gp)
Oxcarbazepind Nu este recomandata
administrarea concomitentd a
Symtuza cu oxcarbazepina.
Trebuie luate in considerare
anticonvulsivante alternative.
Clonazepam Pe baza considerentelor teoretice, Se recomanda monitorizarea
se agteaptad ca Symtuza sa creascd clinica atunci cand Symtuza este
concentratiile plasmatice ale administrat concomitent cu
clonazepam. clonazepam.
(inhibarea CYP3A)
ANTIDEPRESIVE

Suplimente din plante
Sunétoare

Pe baza considerentelor teoretice se
asteapta ca sunatoarea sd scada
concentratiile plasmatice ale
darunavir si/sau cobicistat gi/sau
tenofovir alafenamida.

(inductia CYP3A si/sau P-gp)

Este contraindicata administrarea
concomitentd a Symtuza cu
sundtoarea (vezi pct. 4.3).

Paroxetina Pe baza considerentelor teoretice se | Daca aceste antidepresive sunt

Sertralina asteaptd ca DRV/COBI sa creasca utilizate impreuna cu Symtuza
concentratiile plasmatice ale acestor | este recomandatd monitorizarea
antidepresive. clinica si ar putea fi necesara o
(inhibarea CYP2D6 si/sau CYP3A) | ajustare a dozei antidepresivului.
Date anterioare cu darunavir -
potentat cu ritonavir au ardtat Insd o
scadere a concentratiilor plasmatice
ale acestor antidepresive (mecanism
necunoscut); acesta din urma poate
fi specific ritonavirului.

Amitriptilind Pe baza considerentelor teoretice se

Desipramina asteaptd ca DRV/COBI sa creasca

Imipramina concentratiile plasmatice ale acestor

Nortriptilina antidepresive.

Trazodona (inhibarea CYP2D6 si/sau CYP3A)

ANTIDIABETICE

Metformina Pe baza considerentelor teoretice se | Este necesard monitorizarea
asteapta ca DRV/COBI s creasca clinica cu atentie a pacientilor si
concentratiile plasmatice ale ajustarea dozei de metformind in
metforminei. cazul pacientilor care utilizeaza
(inhibarea MATE1) concomitent Symtuza.

ANTIEMETICE
Domperidona Nestudiata. Este contraindicatd administrarea

concomienta de domperidona cu
Symtuza.
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ANTIFUNGICE

Clotrimazol
Fluconazol
Itraconazol

Isavuconazol
Posaconazol

Voriconazol

Pe baza considerentelor teoretice se
asteapta ca DRV/COBI sa creasca
concentratiile plasmatice
antifungice, iar concentratiile
plasmatice ale darunavir, cobicistat
si/sau tenofovir alafenamida pot fi
crescute de antifungice.

(inhibarea CYP3A si/sau P-gp)

Concentratia plasmatica de
voriconazol poate sa creasca sau sa
scada atunci cand este administrat
concomitent cu DRV/COBI.

Este necesara precautie si se
recomandd monitorizare clinica.

Atunci cand este necesara
administrarea concomitenta, doza
zilnica de itraconazol nu trebuie
sa depaseasca 200 mg.

Voriconazol nu trebuie
administrat concomitent cu
Symtuza, decat daca o evaluare a
raportului beneficiu/riscul justificd
utilizarea voriconazolului.

MEDICAMENTE UTILIZATE iN TRATAMENTUL GUTEI

Colchicina Pe baza considerentelor teoretice se | La pacientii cu functie renala si
asteapta ca DRV/COBI sa creasca hepatica normald se recomandata
concentratiile plasmatice ale o scadere a dozei de colchicina
colchicinei. sau o intrerupere a tratamentului
(inhibarea CYP3A si/sau a cu colchicina daca este necesara
glicoproteinei P) administrarea concomitenta de

Symtuza.
La pacientii cu insuficienta renald
sau hepatica este contraindicata
administrarea concomitentad de
colchicina cu Symtuza (vezi
pct. 4.3).

ANTIMALARICE

Artemeter/Lumefantrina

Pe baza considerentelor teoretice se
asteapta ca DRV/COBI sa creasca
concentratiile plasmatice ale
lumefantrinei.

Symtuza si artemeter/lumefantrind
pot fi utilizate fara ajustarea
dozei; cu toate acestea, datorita
cresterii expunerii la lumefantrina,

(inhibarea CYP3A) combinatia trebuie administrata cu
prudenta.
ANTIMICOBACTERIENE
Rifampicina Pe baza considerentelor teoretice se | Administrarea concomitenta a

asteapta ca rifampicina sd scada
concentratiile plasmatice ale
darunavir si/sau cobicistat si/sau
tenofovir alafenamida.

(inductia CYP3A si/sau P-gp)

rifampicinei cu Symtuza este
contraindicata (vezi pct. 4.3).
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Rifabutinad
Rifapentina

Pe baza considerentelor teoretice se
asteapta ca aceste
antimicobacteriene sa scada
concentratiile plasmatice ale
darunavir si/sau cobicistat si/sau
tenofovir alafenamida.

(inductia CYP3A si/sau P-gp)

Nu este recomandata
administrarea concomitentd a
Symtuza cu rifabutina si
rifapentind. Daca este necesara
administrarea concomitenti, doza
recomandata de rifabutina este de
150 mg de 3 ori pe saptaimana in
zilele stabilite (de exemplu luni-
miercuri-vineri). Este necesara o
monitorizare atentd a reactiilor
adverse determinate de rifabutina,
incluzand neutropenie si uveita,
din cauza unei cresteri preconizate
a expunerii la rifabutina. Nu s-au
studiat alte reduceri ale dozei de
rifabutina. Trebuie avut in vedere
faptul ca schema terapeutica cu
administrare de doua ori pe
saptamana a dozei de 150 mg ar
putea s nu ofere o expunere
optima la rifabutind, ceea ce ar
duce la riscul dezvoltari
rezistentei la rifamicina si la
esecul tratamentului. Trebuie
acordata atentie recomandarilor
oficiale cu privire la tratamentul
adecvat al tuberculozei in cazul
pacientilor infectati cu HIV.

Aceasta recomandare este diferita
fatd de darunavir potentat cu
ritonavir. Cititi Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
darunavir pentru informatii
suplimentare.

ANTINEOPLAZICE

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastina
Vincristina

Everolimus
Irinotecan

Pe baza considerentelor teoretice se
asteapta ca DRV/COBI sa creasca
concentratiile plasmatice ale acestor
antineoplazice.

(inhibarea CYP3A)

Concentratia plasmatica a acestor
medicamente poate sd creasca la
administrarea concomitenta cu
Symtuza, ceea ce duce la
potentialul de aparitie a reactiilor
adverse mai intense asociate cu
aceste medicamente. Este
necesara precautie la
administrarea concomitenta a
unuia dintre aceste medicamente
antineoplazice cu Symtuza.

Nu este recomandata utilizarea
concomitentd a everolimus sau
irinotecan si Symtuza.
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ANTIPSIHOTICE/NEUROLEPTICE

Perfenazina Pe baza considerentelor teoretice se | Se recomanda monitorizare
Risperidona asteapta ca DRV/COBI sa creasca clinica la administrarea
Tioridazina concentratiile plasmatice ale acestor | concomitentd a Symtuza cu
neuroleptice. perfenazina, risperidona sau
(inhibarea CYP3A, CYP2D6 si/sau | tioridazina. In cazul acestor
P-gp) neuroleptice, se va lua in
considerare reducerea dozei atunci
cand se administreaza
concomitent cu Symtuza.
Lurasidona Este contraindicatd administrarea
Pimozida concomitenta de lurasidona,
Quetiapina pimozida, quetiapina sau sertindol
Sertindol si Symtuza (vezi pet. 4.3).
B-BLOCANTE
Carvedilol Pe baza considerentelor teoretice se | Se recomanda monitorizare
Metoprolol asteaptd ca DRV/COBI sa creasca clinica la administrarea
Timolol concentratiile plasmatice ale acestor | concomitentd a Symtuza cu beta-

beta-blocante.
(inhibarea CYP2D6)

blocante si trebuie luata in
considerarea administrarea unei
doze mai mici de beta-blocant.

BLOCANTI AI CANALELOR DE CALCIU

Amlodipina Pe baza considerentelor teoretice se | Se recomanda monitorizarea
Diltiazem asteapta ca DRV/COBI sa creasca clinica atunci cand aceste
Felodipina concentratiile plasmatice ale acestor | medicamente sunt administrate
Nicardipina blocante ale canalelor de calciu. concomitent cu Symtuza.
Nifedipina (inhibarea CYP3A)
Verapamil

CORTICOSTEROIZI

Corticosteroizi metabolizati in
principal de CYP3A (inclusiv
betametazona, budesonida,
fluticazona, mometazona,
prednison, triamcinolon)

Pe baza considerentelor teoretice se
asteapta ca DRV/COBI sa creasca
concentratiile plasmatice ale acestor
corticosteroizi.

(inhibarea CYP3A)

Administrarea concomitenta de
Symtuza si corticosteroizi (toate
metodele de administrare) care
sunt metabolizati de CYP3A poate
creste riscul de a dezvolta efecte
sistemice ale corticosteroizilor,
incluzand sindrom Cushing si
supresia glandelor suprarenale.

Administrarea concomitentd cu
corticosteroizi metabolizati de
CYP3A nu este recomandata, cu
exceptia cazului in care beneficiul
potential al tratamentului
depaseste riscul, caz in care
pacientii trebuie monitorizati
pentru a observa aparitia efectelor
sistemice cauzate de
corticosteroizi.

Pentru utilizarea pe termen lung,
trebuie luati in considerare, in
special, corticosteroizi alternativi
care sunt dependenti intr-o masura
mai mica de metabolismul
CYP3A, de ex. beclometazona.

Dexametazona (cu administrare
sistemicd)

Pe baza considerentelor teoretice se
asteaptd ca dexametazona (cu
administrare sistemica) sa scada
concentratiile plasmatice ale
darunavir si/sau cobicistat.
(inductia CYP3A)

Dexametazona sistemica trebuie
utilizata cu precautie atunci cand
este administratd concomitent cu
Symtuza.
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ANTAGONISTI Al RECEPTORILOR DE ENDOTELINA

Bosentan Pe baza considerentelor teoretice se | Nu este recomandata
asteapta ca bosentan sa scada administrarea concomitentd a
concentratiile plasmatice ale Symtuza si bosentan.
darunavir si/sau cobicistat.
(inductia CYP3A)
Se asteaptd ca Symtuza sa creasca
concentratiile plasmatice ale
bosentan.
(inhibarea CYP3A)
DERIVATI DE ERGOT
De exemplu Pe baza considerentelor teoretice se | Administrarea concomitenta a
Dihidroergotamina asteapta ca DRV/COBI sa creasca Symtuza si a derivatilor de ergot
Ergometrina expunerea derivatilor de ergot. este contraindicata (vezi pct. 4.3).
Ergotamina
Metilergonovina

MEDICAMENTE ANTIVIRALE CU ACTIUNE DIRECTA iN HEPATITA CU VIRUS C (HVC)

Inhibitori de proteazd NS3-4A

Elbasvir/grazoprevir

Pe baza consideratiilor teoretice,
Symtuza poate creste expunerea la
grazoprevir. (OATP1B si inhibarea
CYP3A)

Administrarea concomitenta a
Symtuza cu elbasvir/grazoprevir
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Pe baza considerentelor teoretice,
DRYV/COBI este posibil sa creasca
expunerea la glecaprevir si

Nu este recomandata
administrarea concomitenta a
Symtuza cu

pibrentasvir. glecaprevir/pibrentasvir.

(inhibarea P-gp, BCRP si/sau

OATP1B1/3)
Daclatasvir Pe baza considerentelor teoretice nu | Symtuza si sofosbuvir,
Ledipasvir se asteapta sa survind nicio sofosbuvir/ledipasvir, sau
Sofosbuvir interactiune relevanta clinic. daclatasvir pot fi utilizate

concomitent fara ajustarea dozeli.

PREPARATE PE BAZA DE PLAN

TE

Sunatoare (Hypericum
perforatum)

Pe baza considerentelor teoretice
sundtoarea poate sa scada
substantial expunerea DRV/COBI
(inductie CYP3A4) si TAF.
(inductia P-gp)

Este contraindicata utilizarea
concomitentd a Symtuza cu aceste
preparate pe baza de plante (vezi
pct. 4.3).

INHIBITORI A HMG CO-A REDUCTAZEI

Atorvastatina
Fluvastatina
Pitavastatina
Pravastatina
Rosuvastatina

Lovastatina
Simvastatina

Atorvastatina (10 mg o data pe zi):
atorvastatina ASC 1 290%
atorvastatind Cmax T 319%
atorvastatind Cmin ND

Rosuvastatina (10 mg o data pe zi):
rosuvastatina ASC 1 93%
rosuvastatind Cmax T 277%
rosuvastatind Cmin ND

Pe baza considerentelor teoretice se
asteapta ca DRV/COBI sa creasca
concentratiile plasmatice de
fluvastatina, pitavastatina,
pravastatina, lovastatina si
simvastatina.

(inhibarea si/sau transportul
CYP3A)

Utilizarea concomitentd a unui
inhibitor al HMG CoA reductazei
si Symtuza poate creste
concentratiile plasmatice ale
medicamentului antilipidic, ceea
ce poate duce la reactii adverse
precum miopatia.

Atunci cand se doreste
administrarea inhibitorilor HMG-
CoA reductazei concomitent cu
Symtuza, se recomanda sa se
inceapa cu cea mai mica doza si
apoi sa se ajusteze doza pana la
efectul clinic dorit, concomitent
cu monitorizarea sigurantei.

Este contraindicata administrarea
concomitentd a Symtuza cu
lovastatind si simvastatind (vezi
pct. 4.3).
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ALTI AGENTI MODIFICATORI AI LIPIDELOR

Lomitapida

Pe baza considerentelor teoretice,
se asteapta ca Symtuza sa creasca
expunerea la lomitapida atunci
cand sunt administrate
concomitent.

(inhibarea CYP3A)

Este contraindicata administrarea
concomitenta (vezi pct. 4.3).

ANTAGONISTII RECEPTORILOR H,

Cimetidina Pe baza considerentelor teoretice nu | Symtuza poate fi administrat
Famotidina se asteapta sa survind nicio concomitent cu antagonisti ai
Nizatidina interactiune mecanica. receptorului H» fara ajustarea
Ranitidina dozei.
IMUNOSUPRESOARE
Ciclosporina Pe baza considerentelor teoretice se | Daca se administreaza
Sirolimus asteapta ca DRV/COBI sa creasca concomitent medicamentul
Tacrolimus concentratiile plasmatice ale acestor | imunosupresor si Symtuza este
imunosupresoare. necesara monitorizarea
(inhibarea CYP3A) concentratiei medicamentului
Se asteapta ca administrarea imunosupresor.
concomitenta a ciclosporinei sa
creasca concentratiile plasmatice
ale tenofovir alafenamidei.
(inhibarea P-gp)
Everolimus Nu este recomandata

administrarea concomitenta a
everolimus si Symtuza.

BETA AGONISTI INHALATORI

Salmeterol

Pe baza considerentelor teoretice se
asteapta ca DRV/COBI sa creasca
concentratiile plasmatice ale
salmeterol.

(inhibarea CYP3A)

Nu este recomandata
administrarea concomitentd a
salmeterol si Symtuza.
Administrarea concomitenta poate
duce la cresterea riscului de
evenimente adverse
cardiovasculare induse de
salmeterol, incluzand prelungirea
intervalului QT, palpitatii si
tahicardie sinusala.

ANALGEZICE PE BAZA DE NARCOTICE / TRATAMENTUL DEPE

NDENTEI DE OPIOIDE

Buprenorfina/naloxona

Pe baza considerentelor teoretice se
asteapta ca DRV/COBI sa creasca
concentratiile plasmatice ale
buprenorfinei si/sau
norbuprenorfinei.

Este posibil sa nu fie necesara
ajustarea dozei buprenorfinei
atunci cand este administrata
concomitent cu Symtuza, dar se
recomanda o monitorizare clinica
atentd pentru a depista semne ale
toxicitatii opiaceelor.

Metadona

Pe baza considerentelor teoretice se
asteapta ca DRV/COBI sa creasca
concentratiile plasmatice ale
metadonei.

S-a observat o usoara scadere a
concentratiile plasmatice ale
metadonei cu ritonavir-darunavir
potentat. Consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
darunavir pentru mai multe
informatii.

Nu se anticipeaza nicio necesitate
de ajustare a dozei de metadona la
inceperea administrarii
concomitente cu Symtuza. Se
recomanda monitorizare clinica,
deoarece in cazul unora dintre
pacienti poate fi necesara
ajustarea terapiei de mentinere.
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Fentanil
Oxicodona
Tramadol

Pe baza considerentelor teoretice
este posibil ca DRV/COBI sa
creasca concentratiile plasmatice
ale acestor analgezice.

(inhibarea CYP2D6 si/sau CYP3A)

La administrarea concomitenta a
Symtuza cu aceste analgezice se
recomanda monitorizare clinica.

CONTRACEPTIVE PE BAZA DE ESTROGEN

Drospirenona Etinilestradiol
(3 mg/0,02 mg o data pe zi)

drospirenona ASC 1 58%
drospirenond Cmax T 15%
drospirenond Cpin ND

In cazul in care sunt administrate
contraceptive pe baza de estrogen
concomitent cu Symtuza, se
recomanda metode alternative sau

Etinilestradiol etinilestradiol ASC 4 30% supl.imentare de cgptracep‘;ie.
ctinilestradiol Coax ¥ 14% Pacientele care utilizeaza
etinilestradiol . ND estrogeni ca terapie de substitutie

e hormonala trebuie monitorizate
clinic pentru depistarea semnelor

Noretindrona Pe baza considerentelor teoretice Ele deﬁcnf: nfd de estrogen.
este posibil ca DRV/COBI sa In C?Z‘.ﬂ in care Sy“?tuza este
modifice concentratiile plasmatice adenlstrat concomltep teuun
ale noretindronei medicament care contine

' drospirenona, este recomandata
monitorizarea clinica din cauza
eventualei hiperpotasemii.

ANTAGONIST OPIOID
Naloxegol Nestudiata. Administrarea concomitenta a

Symtuza si naloxegol este
contraindicata.

INHIBITORI AI FOSFODIESTERAZEI, TIPUL 5 (PDE-5)

Pentru tratamentul disfunctiei
erectile

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

Avanafil

Pe baza considerentelor teoretice se
asteaptd ca DRV/COBI sa creasca
concentratiile plasmatice ale acestor
inhibitori ai PDE-5.

(inhibarea CYP3A)

Utilizarea concomitenta a
inhibitorilor PDE-5 pentru
tratamentul disfunctiei erectile cu
Symtuza trebuie efectuata cu
precautie. Daca este indicata
administrarea concomitentd a
Symtuza cu sildenafil, vardenafil
sau tadalafil, se recomanda
administrarea sildenafil intr-o
singurd doza care sa nu
depaseasca 25 mg in 48 de ore,
vardenafil intr-o singurd doza care
sd nu depdseasca 2,5 mg in 72 de
ore sau tadalafil intr-o singura
doza care sd nu depaseasca 10 mg
in 72 de ore.

Este contraindicata administrarea
concomitenta a avanafil cu
Symtuza (vezi pct. 4.3).
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Pentru tratamentul hipertensiunii
arteriale pulmonare

Sildenafil

Tadalafil

Pe baza considerentelor teoretice se
asteapta ca DRV/COBI sa creasca
concentratiile plasmatice ale acestor
inhibitori ai PDE-5.

(inhibarea CYP3A)

Nu a fost stabilitd o doza sigura si
eficienta de sildenafil pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale
pulmonare atunci cand acest
medicament este administrat
concomitent cu Symtuza. Exista
un potential crescut pentru aparitia
de evenimente adverse asociate
sildenafilului (incluzand tulburari
de vedere, hipotensiune arteriala,
erectie prelungita si sincopa). De
aceea este contraindicata
administrarea concomitentd a
Symtuza si sildenafil atunci cand
acesta este utilizat pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale
pulmonare (vezi pct. 4.3).

Nu este recomandata
administrarea concomitentd a
tadalafil pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare
si Symtuza.

INHIBITORII POMPEI DE PROTONI

Dexlansoprazol Pe baza considerentelor teoretice nu | Symtuza poate fi administrat
Esomeprazol se asteapta sa survind nicio concomitent cu inhibitori ai
Lansoprazol interactiune mecanica. pompei de protoni fara ajustarea
Omeprazol dozei.
Pantoprazol
Rabeprazol

SEDATIVE/HIPNOTICE
Buspirona Pe baza considerentelor teoretice se | Se recomanda monitorizarea
Clorazepat asteapta ca DRV/COBI sa creasca clinicd atunci cand se
Diazepam concentratiile plasmatice ale acestor | administreaza Symtuza
Estazolam sedative/hipnotice. concomitent cu aceste
Flurazepam (inhibarea CYP3A) sedative/hipnotice si trebuie luata

Midazolam (parenteral)
Zolpidem

Midazolam (oral)
Triazolam

in considerare o doza mai redusa a
medicamentului sedativ/hipnotic.

Este necesara precautie la
administrarea concomitentd a
Symtuza si midazolam parenteral.

Daca Symtuza este administrat
concomitent cu midazolam
parenteral, acest lucru trebuie
efectuat intr-o unitate de terapie
intensiva sau o unitate similara,
care poate sa asigure
monitorizarea clinica atenta si
abordarea terapeutica adecvati in
cazul 1n care survine deprimare
respiratorie si/sau sedare
prelungitd. Trebuie luata in
considerare ajustarea dozei de
midazolam, mai ales daca este
administratd mai mult decat o
singurd doza de midazolam.

Este contraindicatd administrarea
concomitenta de midazolam oral
sau triazolam cu Symtuza (vezi
pct. 4.3).
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TRATAMENT PENTRU EJACULAREA PRECOCE

Dapoxetina Nestudiata. Administrarea concomitenta a
Symtuza si dapoxetind este
contraindicata.

MEDICAMENTE UROLOGICE
Fesoterodina Nestudiata. A se utiliza cu precautie. A se
Solifenacin monitoriza reactiile adverse la

fesoterodina sau solifenacin,
reducerea dozei de fesoterodina
sau solifenacin poate fi necesara.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista informatii sau sunt disponibile informatii limitate (mai putin de 300 de evaluéri in timpul
sarcinii) cu privire la utilizarea Symtuza la femei gravide. Alte date cu privire la femei gravide (intre
300-1000 evaludri in timpul sarcinii) nu au evidentiat nicio toxicitate feto/neonatald sau malformatii
asociate cu utilizarea darunavir, cobicistat sau tenofovir alafenamida. Date extinse cu privire la
femeile gravide (peste 1000 evaluéri in timpul sarcinii) nu au evidentiat nicio toxicitate feto/neonatala
sau malformatii asociate cu utilizarea emtricitabinei.

Studiile la animale nu au evidentiat niciun efect ddunator direct sau indirect al darunavirului sau al
emtricitabinei cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi punctul 5.3). Studiile la
animale nu au evidentiat niciun efect ddunator direct al cobicistatului sau al tenofovir alafenamidei cu
privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi punctul 5.3).

Tratamentul cu darunavir/cobicistat (doud din componentele Symtuza) administrat in timpul sarcinii
duce la expunere redusa la darunavir (vezi pct. 5.2), care poate fi asociata cu un risc crescut de esec al
tratamentului si un risc crescut de transmitere a infectiei cu HIV la copil. Prin urmare, tratamentul cu
Symtuza nu trebuie initiat in timpul sarcinii, iar in cazul femeilor care rdman gravide in timpul
tratamentului cu Symtuza, tratamentul trebuie schimbat cu un regim alternativ (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Alaptarea
Emtricitabina este excretatd in laptele uman. Nu se cunoaste dacé darunavir, cobicistat sau tenofovir

alafenamida sunt excretate in laptele uman. Studiile la animale au demonstrat ca darunavir, cobicistat
si tenofovir sunt excretate in lapte. Studiile la sobolani au demonstrat ca darunavir este excretat in
lapte si cd la concentratii mari (1000 mg/kg si zi) are actiune toxica asupra puilor.

Avand 1n vedere potentialul de aparitie a reactiilor adverse la sugarii aldptati, femeile trebuie instruite
sa nu alapteze daca li se administreaza Symtuza.

Pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar, se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu
HIV sa nu isi aldpteze copiii.

Fertilitatea

La om, nu sunt disponibile date despre efectul darunavir, cobicistat, emtricitabinad sau tenofovir
alafenamida asupra fertilitatii. Nu s-au constatat efecte asupra capacitatii de imperechere sau asupra
fertilitatii la animale (vezi pct. 5.3). Pe baza studiilor efectuate la animale, nu se estimeaza ca ar putea
sd apara efecte asupra reproducerii sau fertilitatii in cazul tratamentului cu Symtuza.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Symtuza are o influentd minora asupra abilitatii de a conduce vehicule si de a opera utilaje. Pacientii
trebuie informati cé s-ar putea sa apard ameteli atunci cand sunt tratati cu Symtuza (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de siguranta al Symtuza se bazeaza pe date dintr-un studiu de faza 2 comparativ,
randomizat, in regim dublu orb, GS-US-299-0102 (N= 103 tratati cu
darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida [D/C/F/TAF])), date din 2 studii de faza 3
TMC114FD2HTX3001 (AMBER, N= 362 tratati cu D/C/F/TAF) si TMC1141FD3013 (EMERALD,
N= 763 tratati cu D/C/F/TAF), si pe toate datele clinice si dupa punerea pe piata disponibile pentru
componentele sale. Deoarece Symtuza contine darunavir, cobicistat, emtricitabina si tenofovir
alafenamida, se pot astepta reactii adverse asociate cu fiecare dintre substantele active individuale.

Cele mai frecvente reactii adverse (>5%) raportate la pacientii netratati anterior inclusi in studiul de
faza 2 (GS-US-299-0102) si in studiul de faza 3 (AMBER, TMC114FD2HTX3001, analiza la 96 de
sdptamani) au fost diaree (22,6%), cefalee (13,1%), eruptie cutanata tranzitorie (12,7%), greata
(9,7%), fatigabilitate (8,0%) si durere abdominala (5,8%).

Cele mai frecvente reactii adverse (>5%) raportate la pacientii tratati anterior si care prezinta supresie
virusologica (studiul EMERALD TMC1141FD3013, analiza la 96 de saptdmani) au fost diaree
(10,5%), cefalee (10,4%), artralgie (7,7%), dureri abdominale (7,5%), fatigabilitate (5,9%) si eruptie
cutanata tranzitorie (5,1%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate pe clase de aparate, sisteme si organe si in functie de categoria de
frecventa in Tabelul 2. Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si
< 1/1000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si Reactia adversa
organe
Categoria de frecventa

Tulburari hematologie si limfatice

frecvente | anemie

Tulburari ale sistemului imunitar

frecvente hipersensibilitate (la medicament)

mai putin frecvente sindrom inflamator de reconstituire imuna

Tulburari metabolice §i de nutritie

frecvente diabet zaharat, anorexie, hipercolesterolemie,
crestere a valorilor serice ale lipoproteinelor cu
densitate joasd, hipertrigliceridemie,
hiperlipidemie, dislipidemie

mai putin frecvente hiperglicemie

Tulburari psihice

frecvente | vise anormale

Tulburari ale sistemului nervos

foarte frecvente cefalee

frecvente vertij

Tulburari gastro-intestinale

foarte frecvente diaree

frecvente varsaturi, greatd, durere abdominald, distensie
abdominala, dispepsie, flatulenta
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mai putin frecvente pancreatita acutd, crestere a valorilor serice ale
enzimelor pancreatice

Tulburari hepato-biliare

frecvente crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice
mai putin frecvente hepatita acutd®, hepatita citolitica®

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

foarte frecvente eruptie cutanata tranzitorie (inclusiv eruptie

cutanatd maculara, maculopapulara, papulara,
eritematoasa, eruptie pruriginoasa, eruptie
generalizata si dermatita alergica)

frecvente prurit, urticarie
mai putin frecvente angioedem
rare reactie la medicament cu eozinofilie si simptome

sistemice?, sindrom Stevens-Johnson®

frecven{d necunoscuta necroliza epidermica toxica®, pustuloza
exantematicad generalizatd acutad®

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

frecvente artralgie, mialgie

mai putin frecvente osteonecroza

Tulburari renale si ale cailor urinare

rare | nefropatie indusd de cristale®
Tulburari ale aparatului genital i sanului

mai putin frecvente | ginecomastie®

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

frecvente | astenie, fatigabilitate

Investigatii diagnostice

frecvente | crestere a valorilor creatininei serice

% Reactii adverse suplimentare observate numai in cazul darunavir/ritonavir in alte studii sau in experienta ulterioara

punerii pe piata

Reactie adversa observata ulterior punerii pe piatd. Conform ghidului privind Rezumatul caracteristicilor produsului
(Revizuirea nr. 2, septembrie 2009), frecventa acestei reactii adverse observate in experienta ulterioara punerii pe piata a
fost stabilita aplicand ,,Regula de 3”.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Eruptie cutanata tranzitorie

Eruptia cutanata tranzitorie este o reactie adversa frecventa in cazul pacientilor tratati cu darunavir.
Eruptia cutanata a fost In general usoara spre moderatd, si apare adesea In decursul primelor patru
siptaimani de tratament si se remite odati cu continuarea administrarii dozei (vezi pet. 4.4). In studiile
clinice de faza 2/3 la pacienti netratati anterior, 12,7% (59/465) dintre pacientii tratati cu Symtuza au
prezentat eruptii cutanate tranzitorii (dintre care majoritatea au fost de gradul 1), 1,5% (7/465) dintre
pacienti au intrerupt tratamentul din cauza eruptiilor cutanate tranzitorii, dintre care un pacient pentru
eruptie cutanat tranzitorie si hipersensibilitate. In studiul de faza 3 la pacienti tratati anterior si care
prezinta supresie virusologica (studiul EMERALD TMC114IFD3013), 5,1% (39/763) dintre pacientii
carora li s-a administrat Symtuza au prezentat eruptie cutanata tranzitorie (dintre care majoritatea au
fost de gradul 1), niciunul nu a intrerupt tratamentul din cauza eruptiei cutanate tranzitorii.

Parametri metabolici
In timpul tratamentului antiretroviral pot avea loc cresteri ale greutdtii corporale, ale valorilor lipidelor
sanguine si ale glicemiei (vezi pct. 4.4).
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In studiul de faza 3 efectuat cu Symtuza la pacientii netratati anterior, s-au observat cresteri fata de
valorile initiale ale parametrilor lipidici, in conditii de repaus alimentar: colesterol total, lipoproteina
de densitate joasa (LDL) si lipoproteina de densitate inaltd (HDL) directe, si trigliceride, in sdptamana
48 si saptamana 96 (vezi Tabelul 3). Cresterile mediane fata de valoarea initiald au fost mai mari in
grupul de tratament cu D/C/F/TAF, comparativ cu grupul de tratament cu DRV/cobicistat (COBI)+F/
tenofovir disoproxil fumarat (TDF) 1n saptaméana 48.

Tabelul 3
. Cresterea mediana fati de valoarea initiala in
Mediana la ORI e A < = A
Parametru lipidic momentul initial Saptimana 48 Saptamina 48 | Saptamana 96*
’ D/C/F/TAF D/C + F/TDF D/C/F/TAF
Colesterol total 422 0,74 0,27 0,88
(mmol/l)
Colesterol LDL 2,49 0,45 0,13 0,56
(mmol/l)
Colesterol HDL 1,08 0,12 0,04 0,13
(mmol/l)
Trigliceride (mmol/1) 1,09 0,28 0,16 0,33

*  Nu sunt disponibile date referitoare la comparatori dupa saptamana 48

Anomalii musculoscheletice
S-a raportat cresterea creatin-fosfokinazei (CPK), mialgie, miozita si rareori rabdomioliza in cazul
utilizarii inhibitorilor de proteaza HIV, mai ales in asociere cu INRT.

Osteonecrozad
Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori de risc general recunoscuti,
boala HIV avansata sau expunere pe termen lung la TARC. Nu se cunoaste frecventa acestor cazuri
(vezi pct. 4.4).

Sindromul inflamator de reconstituire imund

In cazul pacientilor cu infectie HIV, cu imunodeficit sever la momentul initierii TARC, poate sa apari
o reactie inflamatorie in cadrul infectiilor asimptomatice sau reziduale cu microorganisme oportuniste.
De asemenea, au fost raportate tulburari autoimune (precum boala Graves si hepatita autoimunad); cu
toate acestea, durata de timp raportatd pana la debut este variabila, iar aceste evenimente pot sa apara
la mai multe luni dupa initierea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Hemoragii la pacientii cu hemofilie
Au existat raportari de hemoragii spontane mai frecvente la pacientii cu hemofilie care utilizeaza
tratament cu inhibitori antiretrovirali de proteaza (vezi pct. 4.4).

Scaderea clearance-ului estimat al creatininei

Cobicistat creste creatininemia deoarece inhiba secretia tubulara a creatininei, fard afectarea functiei
glomerulare renale, asa cum a fost evaluat, de exemplu, la utilizarea Cistatinei C (Cyst C) ca marker al
filtrarii.

In studiul de faza 3 efectuat cu Symtuza la pacientii care nu au mai beneficiat anterior de tratament, au
survenit cresteri ale creatininei serice si scaderi ale RFGecg la prima evaluare in cadrul tratamentului
(saptimana 2) si au ramas stabile pe parcursul a 96 de saptimani. In siptaiméana 48 modificarile fata de
valoarea initiala au fost mai mici In cadrul grupului de tratament cu D/C/F/TAF decat in cadrul
grupului de tratament cu D/C+F/TDF. Modificarea mediana a RFGecg a fost de -5,5 ml/min in cadrul
grupului de tratament cu D/C/F/TAF si de -12,0 ml/min in cadrul grupului de tratament cu
D/C+F/TDF (p = 0,001). Utilizand Cyst C ca marker al filtrarii, modificarile mediane ale ratei estimate
de filtrare glomerulara calculate utilizand formula CKD-EPI (RFGe ckp-ep1 cysic) au fost de

4,0 ml/min/1,73 m? si respectiv 1,6 ml/min/1,73 m? (p < 0,001). In sdptaimana 96, valoarea mediani a
modificarii RFGecg a fost de -5,2 ml/min 1n grupul de tratament cu D/C/F/TAF. Utilizand Cyst C ca
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marker al filtrarii, valoarea mediana a modificérilor ratei estimate de filtrare glomerulara calculate
utilizand formula CKD-EPI (RFGeckp-epi cystc) (N = 22) au fost de +4,4 ml/min/1,73 m? in grupul de
tratament cu D/C/F/TAF.

Copii si adolescenti

Nu a fost investigatd siguranta Symtuza la copii si adolescenti. Cu toate acestea, siguranta substantelor
active din compozitia Symtuza a fost evaluata prin intermediul studiului clinic TMC114-C230

(N = 12) pentru administrarea darunavir in asociere cu ritonavir si a studiului clinic GS-US-292-0106
(N = 50) pentru administrarea unei combinatii cu doza fixa de elvitegravir, cobicistat, emtricitabina si
tenofovir alafenamida. Datele din aceste studii au ardtat ca profilul general de siguranta al substantelor
active din compozitia Symtuza in cazul pacientilor adolescenti cu varste cuprinse intre 12 i < 18 ani si
cu greutate corporalad de cel putin 40 de kg a fost similar cu cel observat in cazul populatiei adulte
(vezipct. 5.1).

Alte categorii speciale de pacienti

Pacienti infectati concomitent cu virusul hepatitic B si/sau hepatitic C

Exista informatii limitate cu privire la utilizarea substantelor active din compozitia Symtuza in cazul
pacientilor infectati concomitent cu virusul hepatitic B si/sau hepatitic C.

Printre cei 1968 de pacienti tratati anterior la care s-a administrat darunavir concomitent cu ritonavir
600/100 mg de doua ori pe zi, 236 de pacienti au prezentat infectie concomitenta cu virusul hepatitic B
sau hepatitic C. Pacientii cu infectie concomitenta au prezentat o probabilitate mai mare de a avea
cresteri ale valorilor transaminazelor hepatice la momentul initial si in urma tratamentului, comparativ
cu cei fard hepatita virala cronica. Siguranta emtricitabinei si a tenofovir alafenamidei in combinatie
cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat in combinatie cu doza fixa a fost evaluata la
aproximativ 70 de pacienti cu infectie concomitentd cu HIV/VHB care utilizau la momentul respectiv
tratament Tmpotriva HIV intr-un studiu clinic in regim deschis (GS-US-292-1249). Pe baza acestei
experiente limitate, profilul de siguranta al emtricitabina/tenofovir alafenamida la pacientii cu infectie
concomitentd cu HIV/VHB pare a fi similar cu acela al pacientilor cu monoinfectie cu HIV-1 (vezi
pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La om, experienta cu privire la supradozajul acut cu Symtuza este limitata.
In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a observa semne ale toxicitatii (vezi
pct. 4.8).

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu Symtuza. Abordarea terapeutica a supradozajului
cu Symtuza constd In masuri generale de sustinere, inclusiv monitorizarea semnelor vitale, precum si
observarea starii clinice a pacientului.

Deoarece darunavir si cobicistat se leagd In mare masura de proteinele plasmatice, este putin probabil
ca ele sa poata fi eliminate prin hemodializ& sau dializa peritoneala. Emtricitabina poate fi eliminata
prin hemodializa, care indeparteaza aproximativ 30% din doza de emtricitabina, intr-un interval de
dializa de 3 ore, Incepand de la 1,5 ore de la administrarea dozei de emtricitabind. Tenofovir este
eliminat eficient prin hemodializa, cu un coeficient de extragere de aproximativ 54%. Nu se cunoaste
daca emtricitabina sau tenofovirul pot fi eliminate prin dializa peritoneala.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale de uz sistemic, antivirale pentru tratamentul infectiei cu HIV,
combinatii; codul ATC: JOSAR22

Mecanism de actiune

Darunavir este un inhibitor al dimerizarii si al activitatii catalitice al proteazei HIV-1 (Kp

de 4,5 x 10'2M). El inhiba selectiv scindarea poliproteinelor HIV codate Gag-Pol in celulele infectate
de virus, prevenind astfel formarea de particule virale infectioase mature.

Cobicistat este un inhibitor al mecanismului enzimelor subfamiliei CYP3A a citocromului P450.
Inhibarea metabolismului mediat de CYP3A de cétre cobicistat intensifica expunerea sistemica a
substraturilor CYP3A, cum este darunavir, unde biodisponibilitatea este limitatd, iar timpul de
injumatatire este scurtat datoritd metabolismului dependent de CYP3A.

Emtricitabina este un inhibitor nucleozidic al revers transcriptazei (INRT) si un analog nucleozidic al
2’-deoxicitidinei. Emtricitabina este fosforilata de catre enzimele celulare cu formarea de emtricitabina
trifosfat. Emtricitabina trifosfat inhiba replicarea HIV prin incorporarea in ADN-ul viral prin
intermediul revers transcriptazei (RT) HIV, care determina intreruperea lantului ADN.

Tenofovir alafenamida este un inhibitor nucleotidic al revers transcriptazei (INtRT) si un
promedicament fosfonoamidat al tenofovirului (analog 2’-deoxiadenozin-monofosfat). Tenofovir
alafenamida poate patrunde in celule si datoritd unei stabilitati plasmatice crescute si a activarii
intracelulare prin hidroliza de catre catepsina A, tenofovir alafenamida este mai eficienta decat
tenofovir disoproxil in concentrarea tenofovirului in celulele mononucleare din sangele periferic
(CMSP) (incluzand limfocite si alte celule tintd HIV) si macrofage. Tenofovirul intracelular este
ulterior fosforilat la metabolitul tenofovir difosfat, activ din punct de vedere farmacologic. Tenofovirul
difosfat inhiba replicarea HIV prin incorporarea in ADN-ul viral de catre RT HIV, care determina
intreruperea lantului ADN.

Activitatea antivirala in vitro
Darunavir, emtricitabina si tenofovir alafenamida au demonstrat efecte antivirale sinergice
suplimentare in studiile asupra combinatiei dintre doud medicamente pe culturi de celule.

Darunavir prezinta activitate contra tulpinilor de laborator si izolatelor clinice de HIV-1 si tulpinilor de
laborator ale HIV-2 pe linii celulare de celule T infectate acut, pe celule mononucleare umane din
sangele periferic si pe monocite/macrofage umane cu valori mediane ale CEs cuprinse intre 1,2 si

8,5 nM (intre 0,7 si 5,0 ng/ml). Darunavir a demonstrat activitate antiretrovirala in vitro contra unui
numar mare de izolate primare de HIV-1 grup M (A, B, C, D, E, F, G) si de grup O, cu valori CEsg
cuprinse intre < 0,1 si 4,3 nM. Aceste valori ale CEso sunt mult sub intervalul concentratiilor toxice
celulare 50% cuprins intre 87 uM si > 100 pM.

Cobicistat nu are o activitate antivirala detectabild Impotriva HIV-1 si nu antagonizeaza efectul
antiviral al darunavir, emtricitabina sau tenofovir.

Activitatea antivirald a emtricitabinei Impotriva tulpinilor de laborator si a izolatelor clinice de HIV-1
a fost evaluata pe linii celulare limfoblastoide, pe linia celulara MAGI CCRS si pe CMSP. Valorile
CEso pentru emtricitabind au fost cuprinse intre 0,0013 si 0,64 uM. In culturi de celule, emtricitabina a
prezentat activitate antivirala impotriva subtipurilor A, B, C, D, E, F, si G ale HIV-1 (valori ale CEso
cuprinse intre 0,007 si 0,075 uM) si a demonstrat activitate specifica de tulpina Impotriva HIV-2
(valori ale CEso cuprinse intre 0,007 si 1,5 uM).

Activitatea antivirald a tenofovir alafenamidei impotriva tulpinilor de laborator si a izolatelor clinice

de HIV-1, subtipul B, a fost evaluata pe linii celulare limfoblastoide, pe celule mononucleare umane
din sangele periferic, pe monocite/macrofage primare si pe limfocite T CD4+. Valorile CEsy pentru
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tenofovir alafenamida au fost cuprinse intre 2,0 si 14,7 nM. In culturi celulare, tenofovir alafenamida a
prezentat activitate antivirala impotriva tuturor grupurilor HIV-1 (M, N si O), inclusiv subtipurile A,
B, C, D, E, F, si G (valori ale CEsy cuprinse intre 0,10 si 12,0 nM) si a demonstrat activitate specifica
de tulpina impotriva HIV-2 (valori ale CEs cuprinse intre 0,91 si 2,63 nM).

Rezistenta

Selectia in vitro a virusului rezistent la darunavir din tipul HIV-1 silbatic a fost indelungata (> 3 ani).
Virusurile selectate au fost incapabile sd creasca in prezenta concentratiilor de darunavir de peste
400 nM. Virusurile selectate n aceste conditii si demonstrand o sensibilitate scazuta la darunavir
(interval: de 25-30 de ori) au cuprins 2 pana la 4 substitutii de aminoacizi in gena proteazei.
Sensibilitatea scazuta la darunavir a virusurilor emergente din experimentul de selectie nu a putut fi
explicatd de aparitia acestor mutatii proteazice.

In vivo, mutatiile asociate cu rezistenta la darunavir (V111, V32I, L33F, 147V, 50V, I54L sau M,
T74P, L76V, 184V si L89V) in proteaza HIV-1 au fost derivate din datele studiului clinic ale
pacientilor tratati anterior cu TAR, toti utilizdnd anterior inhibitori ai proteazei.

Sensibilitatea redusa la emtricitabind este asociatd cu mutatiile M184V/I la nivelul RT HIV-1.

Izolatele HIV-1 cu susceptibilitate redusa la tenofovir alafenamida exprima o mutatie K65R la nivelul
RT HIV-1; in plus, tranzitoriu, a fost observata o mutatie K70E la nivelul RT HIV-1. Izolatele HIV-1
cu mutatia K65R prezinta o sensibilitate redusé fatd de abacavir, emtricitabina, tenofovir si
lamivudina.

Mutatiile de rezistenta la pacientii infectati cu HIV-1, pacientii care nu au fost tratati anterior §i
pacentii care prezintd supresie virusologica

Pe parcursul a 96 de saptamani de tratament in studiile de faza 3 TMC114FD2HTX3001 (AMBER) la
pacienti netratati anterior si TMC114IFD3013 (EMERALD) la pacienti tratati anterior si care
prezentau supresie virusologica, testarea rezistentei a fost efectuata pe probe recoltate de la pacienti la
care s-a Inregistrat esec virusologic definit de protocol (EVDP) si care au avut ARN HIV-1 > 400
copii/ml la momentul esecului virusologic sau ulterior acestuia. Mutatiile de rezistentd in grupurile de
tratament cu Symtuza sunt prezentate In Tabelul 4. Nu au fost observate mutatii asociate cu rezistenta
la DRV, IP primar sau TDF/TAF.

Tabelul 4:  Mutatiile de rezistenti in studiile AMBER si EMERALD (saptimina 96)

Subiecti cu Subiecti cu >1 MAR emergenta, n (%)

EVDP
evaluati Proteaza Revers transcriptaza
Subiecti pentru
Grupulde  Subiecti, cu EVDP, rezistenta, IP primar TDF/T
Studiu tratament n n (%) n (%) /DRV AF FTC
1
TMC114FD2HTX3001 Symtuza 362 15 (4,1) 9 (2,5) 0 0 (M1841/V)*
TMC114IFD3013 Symtuza 763 24 (3,1) 4 (0,5) 0 0 0
Total Phase 3 Symtuza 1125 39 (3,5 13 (1,2) 0 0 1(0,1)

% Observati in sdptimana 36 M184M/I/V, a conferit rezistentd la FTC. Acest subiect a avut o mutatie K103N de rezistenti

la screening, ceea ce indica o rezistentd transmisa la INNRT.
DRV = darunavir; FTC = emtricitabina; EVDP = esec virosologic definit de protocol; IP = inhibitor de proteaza; MAR =
mutatie asociata cu rezistenta; TDF = tenofovir disoproxil fumarat; TAF = tenofovir alafenamida

Rezistenta incrucisata la pacientii infectati cu HIV-1, care nu au fost tratati anterior si care prezintd
supresie virusologica

Virusul rezistent la emtricitabina, care prezintd mutatia M184M/I/V a prezentat rezistentd Incrucisata
la lamivudina, dar a pastrat sensibilitatea la abacavir, stavudina, tenofovir si zidovudina.

Date clinice
Pacienti cu HIV-1 netratati anterior
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In studiul clinic de faza 3, dublu orb, TMC114FD2HTX3001 (AMBER), pacienti netratati anterior au
fost randomizati pentru a li se administra fie Symtuza (N = 362), fie o asociere a unei combinatii cu
doza fixa de darunavir si cobicistat si 0 combinatie cu doza fixd de emtricitabina si tenofovir
disoproxil fumarat (F/TDF) (N = 363), o data pe zi. Raspunsul virusologic a fost definit ca

< 50 copii/ml folosind analiza gen instantaneu (analiza snapshot) (vezi Tabelul 5).

Cei 725 de pacienti in total au avut o varstd mediana de 34 de ani (interval intre 18 si 71), 88,3% au
fost barbati, 83,2% rasa caucaziana, 11,1% rasa neagra, 1,5% rasa asiaticd. Valoarea plasmatica medie

la momentul initial a ARN HIV-1 si numérul median initial de celule CD4+ a fost de

4,48 logo copii/ml (DS = 0,61) si, respectiv, 453 x 10°celule/l (interval 38 — 1,456 x 10° celule/1).

Tabelul 5:  Réspunsuri virusologice in studiul AMBER in saptimaénile 48 si 96 (analiza FDA gen
instantaneu)
Saptamana 48 Saptamana 96*
Symtuza DRV/COBI Symtuza
N =362 +F/TDF N =362
N =363
Réspuns virusologic, %
ARN HIV-1 <50 copii/ml 91,4% 88,4% 85,1%
Diferenta dintre tratamente?® 2,7 (11 95%: -1,6; 7,1) -
Esec virusologic” 4,4% 3,3% 5,5%
ARN HIV-1 > 50 copii/ml 2,5% 2,5% 1,7%
Esec virusologic care conduce la 0,3%d 0 1,4%d
intreruperea tratamentului
Tratament cu medicamentul de studiu 1,7% 0,8% 2,5%
intrerupt din alte motive si ultima valoare
disponibild a ARN HIV-1 > 50 copii/ml
Fira date virusologice® 4,1% 8,3% 9,4%
Cauze
Studiu Intrerupt din cauza evenimentelor 2,2% 4,4% 2,.2%
adverse sau a decesului
Tratament cu medicamentul de studiu 1,1% 2,5% 5,8%
intrerupt din alte motive si ultima valoare
disponibild a ARN HIV-1
< 50 copii/ml
Date incomplete in timpul ferestrei, la 0,8% 1,4% 1,4%
pacienti aflati In studiu
Réspuns virusologic (ARN HIV-1 <50 copii/ml; analiza gen instantaneu) pe subgrupuri, n/N (%)
Virsta
< 50 de ani 299/326 (91,7%) | 293/331 (88,5%) 276/326 (84,7%)
> 50 de ani 32/36 (88,9%) 28/32 (87,5%) 32/36 (88,9%)
Sex
Barbati 292/318 (91,8%) | 289/322 (89,8%) 270/318 (84,9%)
Femei 39/44 (88,6%) 32/41 (78,0%) 38/44 (86,4%)
Rasa
Neagra 34/40 (85,0%) 34/40 (85,0%) 28/40 (70,0%)
Altele 281/305 (92,1%) | 275/309 (89,0%) 266/305 (87,2%)

Inciircitura virali la momentul initial
< 100000 copii/ml

278/303 (91,7%)

265/293 (90,4%)

260/303 (85,8%)

> 100000 copii/ml 53/59 (89,8%) 56/70 (80,0%) 48/59 (81,4%)
Numair celule CD4+ la momentul initial

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

>200 celule/mm? 315/340 (92,6%) 296/334 (88,6%) 292/340 (85,9%)
Modificarea medie a numarului de celule 188,7 173,8 228,8

CD4+ fata de momentul initial
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Pe baza testului Mantel-Haenszel (MH) ajustat in functie de straturi, unde factorii de stratificare sunt valoarea
ARN HIV-1 (< 100000 sau > 100000 de copii/ml) si numarul de celule CD4+ (< 200 sau > 200 celule/pl).

A inclus subiecti care au avut ARN HIV-1 > 50 copii/ml in fereastra din saptdmana 48/96; subiecti care au intrerupt
precoce tratamentul din cauza lipsei sau a pierderii eficacitétii conform evaluarii investigatorului; subiecti care au
intrerupt tratamentul din alte motive decat evenimente adverse (EA), deces sau lipsa sau pierderea eficacitatii
tratamentului si care aveau la momentul intreruperii ARN HIV-1 > 50 copii/ml.

Fereastra corespunzatoare saptamanii 48: Ziua 295 — Ziua 378; Fereastra corespunzatoare saptamanii 96: Ziua 631 — Ziua
714

Pentru cinci subiecti s-a dispus Intreruperea participarii la studiu din motive de eficacitate pe baza evaluarii de catre
investigator (decizia medicului), iar 3 dintre acestia au avut ultima valoare ARN HIV-1 sub tratament <50 copii/ml.
*  Nu sunt disponibile date referitoare la comparatori dupa saptamana 48

Modificari ale valorilor densitatii minerale osoase

In studiul de faza 3 TMC114FD2HTX3001 efectuat la pacienti netratati anterior, tratamentul cu
Symtuza a fost asociat fie cu nicio modificare, fie cu scaderi mai mici ale densitatii minerale osoase
(DMO) comparativ cu administrarea DRV/COBI+F/TDF, méasurate prin osteodensitometria soldului
(modificarea procentuald a mediei celor mai mici patrate: 0,17% fata de -2,69%, p <0,001) sia
coloanei lombare (modificarea procentuald a mediei celor mai mici patrate: -0,68% fata de -2,38%,
p=0,004) dupa 48 de saptaimani de tratament. Dupa 96 de saptaméani de tratament cu Symtuza,
modificarile procentuale (interval de incredere 95%) fata de momentul initial ale DMO la nivelul
soldului si al coloanei vertebrale au fost: -0,26 (-0,96; 0,45)% si, respectiv, -0,93 (-1,82; -0,05)%.

Modificari ale valorilor functiei renale

In studii efectuate la pacienti netratati anterior, Symtuza a fost asociat cu un impact mai mic asupra
ratei estimate de filtrare glomerulara prin metoda Cockcroft-Gault, comparativ cu grupul de control
(DRV/COBI+F/TDF).

Pacienti tratafi pentru infectia cu HIV-1

Studiul clinic de faza 3, TMC114IFD3013 (EMERALD), a evaluat eficacitatea Symtuza la pacientii
infectati cu HIV-1 si care prezinta supresie virusologica (ARN HIV-1 sub 50 copii/ml). Pacientii au
prezentat supresie virusologica timp de cel putin 2 Iuni si o singura crestere a Incarcaturii virale peste
50 copii/ml ARN HIV-1 in cursul anului anterior inrolérii. Pacientii au fost acceptati in studiu daca au
prezentat un esec terapeutic anterior cu orice antiretroviral in afard de darunavir. Pacientii nu au avut
antecedente de esec virusologic sub tratament pe baza de darunavir si, in cazul in care au fost
disponibile datele privind genotipurile anterioare, nu au prezentat mutatii care asociaza rezistenta la
darunavir. Pacientii s-au aflat in tratament ARV stabil (timp de cel putin 6 luni), constind intr-un
inhibitor de proteaza potentat [fie darunavir o data pe zi fie atazanavir (ambele potentate cu ritonavir
sau cobicistat) sau lopinavir cu ritonavir] combinat cu emtricitabind si TDF. Acestia fie au trecut pe
tratament cu Symtuza (N = 763), fie au continuat schema de tratament (N = 378) (randomizati 2:1).

Valoarea mediana a varstei pacientilor a fost 46 de ani (interval 19-78), 82% au fost barbati, 75,5%
rasd caucaziand, 20,9% rasa neagra si 2,3% rasa asiatica. Mediana numarului de celule CD4+ la
momentul initial a fost de 628 x 10° celule/mm? (interval 111-1921 x 10° celule/mm?). Raspunsurile
virusologice in saptamanile 48 si 96 in studiul EMERALD sunt prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6: Réispunsuri virusologice in séiptimanile 48 si 96 in cadrul studiului EMERALD

Saptamana 48 Saptamana 96*
Symtuza IP potentat+ Symtuza
N=763 F/TDF N=763
N =378
Date cumulative privind fenomenul de rebound virusologic definit de protocol®, %
Rata de rebound definita de protocol 2,5% 2,1% 3,1%
(i 95%)° (15:3.9) (0.9:4.1) (2.0, 4.6)
Diferente procentuale 0,4 (Ii 95%: -1,5;2,2) -
Rezultat cu analiza FDA gen instantaneu
ARN HIV-1 < 50 copii/ml 94,9% 93,7% 90,7%
Esec virusologic* 0,8% 0,5% 1,2%
Diferenta de tratament? 0,3 (11 95%: -0,7; 1,2) -
ARN HIV-1 > 50 copii/ml 0,5% | 0,5% 0,7%!
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Esec virusologic — care a condus la intreruperea 0 0 0
tratamentului
Esec virusologic — tratament intrerupt din alte 0,3% 0 0,5%
motive si ultima valoare disponibild pentru ARN
HIV-1 > 50 copii/ml

Date virusologice indisponibile® 4,3% 5,8% 8,1%
Cauze
Studiu intrerupt din cauza reactiilor adverse sau a 1,4% 1,1% 2,4%
decesului
Studiu intrerupt din alte motive 2,5% 4.2% 5,0%
Date incomplete in timpul ferestrei la pacienti aflati 0,4% 0,5% 0,8%

in studiu

Date cumulative privind fenomenul de rebound virusologic definit de protocol pe subgrupuri, %

Varsta
<50 ani 13/507 (2,6%) 7/252 (2,8%) 18/507 (3,6%)
> 50 ani 6/256 (2,3%) 1/126 (0,8%) 6/256 (2,3%)
Sex
Barbati 14/623 (2,2%) 7/313 (2,2%) 20/623 (3,2%)
Femei 5/140 (3,6%) 1/65 (1,5%) 4/140 (2,9%)
Rasa
Neagra 6/155 (3,9%) 1/82 (1,2%) 7/155 (4,5%)
Altele 13/597 (2,2%) 7/293 (2,4%) 17/597 (2,8%)
Esec ARV anterior
0 16/647 (2,5%) 8/325 (2,5%) 19/647 (2,9%)
>1 3/116 (2,6%) 0/53 (0%) 5/116 (44,3%)

2 valori consecutive de ARN HIV-1 > 50 copii/ml sau in cazul intreruperii sau in saptaimana 48/96 indiferent de motiv,
(un singur) ARN HIV-1 > 50 copii/ml de la momentul initial (inclusiv)

®  Interval de incredere 95% Clopper-Pearson bidirectional cu testul Exact

¢ Ainclus subiecti care au prezentat > 50 copii/ml in fereastra corespunzitoare siptimanii 48/96; subiecti care au intrerupt
precoce tratamentul din cauza lipsei sau a pierderii eficacitatii conform evaludrii investigatorului; subiectii care au
intrerupt din alte motive decat evenimente adverse (EA), deces sau absenta sau pierderea eficacitatii si care aveau la
momentul intreruperii o incéarcare virala > 50 copii/ml.

d

Pe baza ajustarii testului MH in functie de inhibitorul de proteaza potentat la screening (ATV cu rtv sau COBI, DRV cu
rtv sau COBI, LPV cu rtv)

Fereastra corespunzatoare saptamanii 48: Ziua 295 — Ziua 378; Fereastra corespunzatoare saptamanii 96: Ziua 631 — Ziua
714

Urmatoarele valori ale incarcaturilor virale au fost observate pentru acesti subiecti in sdptamana 96; 54 copii/ml, 78
copii/ml, 111 copii/ml, 152 copii/ml si 210 copii/ml.

*  Nu sunt disponibile date referitoare la comparatori dincolo de sdptamana 48

Copii si adolescenti

Utilizarea Symtuza la pacientii adolescenti care nu au fost tratati anterior cu TAR, cu varsta incepand
de la 12 ani pana la < 18 ani, si care au o greutate corporala de cel putin 40 kg, este sustinutd de doua
studii care au inclus pacientii copii si adolescenti infectati cu HIV-1 (TMC114-C230 si GS-US-292-
0106). Pentru mai multe detalii consultati informatiile de prescriere pentru darunavir si emtricitabina/
tenofovir alafenamida.

Un studiu de faza 2, in regim deschis (TMC114-C230) a fost condus pentru evaluarea
farmacocineticii, sigurantei, tolerabilitatii si eficacitatii darunavir potentat cu doza redusa de ritonavir
la 12 pacienti adolescenti infectati cu HIV-1 care nu au fost tratati anterior cu TAR, cu varsta de la

12 ani pana la sub 18 ani, si care au o greutate corporald de cel putin 40 kg. La acesti pacienti s-a
administrat darunavir/ritonavir 800/100 mg o data pe zi in combinatie cu alte medicamente
antiretrovirale. Raspunsul virusologic a fost definit ca o scadere a incarcaturii virale plasmatice a ARN
HIV-1 de cel putin 1,0 logio comparat cu valoarea initiala (vezi Tabelul 7).
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Tabelul 7: Raspunsul virusologic la adolescentii netratati anterior cu TAR in siptiména 48

(Algoritmul TLOVR)
TMC114-C230
Rezultate 1n saptamana 48 Darunavir/ritonavir
(N=12)
ARN HIV-1 <50 copii/ml* 83,3% (10)
Schimbarea medie procentuala a celulelor CD4+ 14
fatd de valoarea initiald
Schimbarea medie a numarului de celule CD4+ 221
fa{a de valoarea initiald®
Scadere a incarcaturii virale plasmatice 100%
> 1,0 logio fatd de valoarea initiala

& Imputiri conform algoritmului TLOVR (Time to Loss of Virologic Response - timpul pani la pierderea rispunsului

virologic).
Neincheierea este imputare la esec: pacientii care au intrerupt prematur sunt imputati cu o sansa egala cu 0.

In studiul GS-US-292-0106 au fost evaluate eficacitatea, siguranta si farmacocinetica emtricitabinei si
tenofovir alafenamidei, acesta fiind un studiu in regim deschis, care a inclus 50 de adolescenti infectati
cu HIV-1, care nu utilizasera tratament anterior, si carora li s-a administrat emtricitabina si tenofovir
alafenamida (10 mg) in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de combinatie cu doza fixa.
Pacientii au avut o o varstd mediana de 15 ani (interval: 12-17), 56% au fost de sex feminin, 12%
asiatici si 88% de rasd neagrd. La momentul initial, ARN HIV-1 a fost de 4,7 logi copii/ml, numarul
median al limfocitelor CD4+ a fost de 456 de celule/mm? (interval: 95-1110) si % median al
limfocitelor CD4+ a fost de 23% (interval: 7-45%). Per ansamblu, 22% au prezentat un nivel
plasmatic initial al ARN HIV-1 > 100000 copii/ml. La 48 de saptdmani, 92% (46/50) au avut ARN
HIV-1 <50 copii/ml, similar ratelor de raspuns in studiile efectuate la adulti infectati cu HIV-1 care nu
primisera tratament anterior. Cresterea medie de la valoarea initiald a numarului de limfocite CD4+ in
saptdmana 48 a fost de 224 celule/mm’. Pana in siptdimana 48 nu s-a detectat nicio rezistenta
emergentd la E/C/F/TAF (elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida).

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Symtuza la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti In tratamentul
infectiei cu HIV-1 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Biodisponibilitatea tuturor substantelor active din compozitia Symtuza a fost comparabila cu situatia
in care darunavir 800 mg, cobicistat 150 mg si emtricitabind/tenofovir alafenamidd 200 mg/10 mg au
fost administrate concomitent ca medicamente separate; bioechivalenta a fost stabilitd ca urmare a
administrarii In doza unica, 1n conditii de alimentatie, la pacienti sanétosi (N = 96).

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a unei doze unice de 600 mg darunavir in monoterapie a fost de
aproximativ 37% si a crescut pana la aproximativ 82% in prezenta a 100 mg de ritonavir administrat
de douad ori pe zi. Biodisponibilitatea absoluta a capsulei de emtricitabind 200 mg a fost de 93%.

Toate substantelor active au fost rapid absorbite dupa administrarea orald a Symtuza la subiectii
sandtosi. Concentratiile plasmatice maxime ale darunavir, cobicistat, emtricitabina si tenofovir
alafenamida au fost realizate la 4,00, 4,00, 2,00, si respectiv 1,50 ore dupa administrare.
Biodisponibilitatea substantelor active din compozitia Symtuza nu a fost influentata atunci cand
medicamentul a fost administrat sfaramat, comparativ cu situatiile in care comprimatul a fost
administrat intreg.

Expunerea la darunavir si cobicistat, in cazul administrarii ca Symtuza, a fost cu 30-45% mai mica si,
respectiv, cu 16-29% mai mica, in conditii de repaus alimentar, comparativ cu administrarea cu

alimente. Pentru emtricitabind, Cmax a fost de 1,26 ori mai mare in conditii de repaus alimentar, in timp
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ce aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a fost comparabild in conditii
de administrare cu alimente si repaus alimentar. Pentru tenofovir alafenamida, Crax a fost de 1,82 ori
mai mare in conditii de repaus alimentar, in timp ce ASC a fost cu 20% mai mica fatd de comparator
in conditii de repaus alimentar, comparativ cu administrarea cu alimente. Comprimatele Symtuza
trebuie administrate cu alimente. Tipul de alimente nu influenteaza expunerea la Symtuza.

Distributie

Darunavir

Darunavir este legat de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 95%. Darunavir se leaga in
principal de acid-al glicoproteina plasmatica.

Dupa administrarea intravenoasd, volumul de distributie al darunavirului administrat in monoterapie a
fost de 88,1 + 59,0 1 (medie + DS) si a crescut la 131 + 49,9 1 (medie = DS) in prezenta utilizarii
concomitente cu doza de ritonavir 100 mg, administrata de doua ori pe zi.

Cobicistat
Cobicistat este legat de proteinele plasmatice umane in procent de 97% pana la 98%, iar raportul
concentratiilor plasmatice versus sanguine a fost de aproximativ 2.

Emtricitabina

Legarea in vitro a emtricitabinei de proteinele plasmatice umane a fost < 4% si nu a depins de
concentratia plasmatica in intervalul cuprins Intre 0,02 si 200 mcg/ml. La concentratia plasmatica
maxima, raportul dintre media concentratiilor plasmatice si sanguine a fost de aproximativ 1,0, iar
raportul dintre media concentratiilor din sperma si plasma a fost de aproximativ 4,0.

Tenofovir alafenamida

Legarea in vitro a tenofovir de proteinele plasmatice umane este < 0,7% si nu depinde de concentratia
plasmatica in intervalul cuprins intre 0,01 si 25 mcg/ml. Legarea ex vivo a tenofovir alafenamidei la
proteinele plasmatice umane in probele colectate In timpul studiilor clinice a fost de aproximativ 80%.

Metabolizare

Darunavir

Experimentele in vifro cu microzomi hepatici umani (MHU) au indicat cd darunavir este metabolizat
in principal prin oxidare. Darunavir este metabolizat extensiv de sistemul hepatic CYP si aproape in
exclusivitate de izoenzima CYP3A4. Un studiu clinic cu darunavir [*C] la voluntari sindtosi a
demonstrat cd majoritatea radioactivitatii din plasma dupa o singurd doza de darunavir potentat cu
ritonavir 400 mg/100 mg a fost determinatd de substanta activa initiald. Cel putin 3 metaboliti
oxidativi ai darunavirului au fost identificati la om; toti au demonstrat o activitate care a fost de cel
putin de 10 ori mai micd decat activitatea darunavirului contra tipului salbatic de HIV.

Cobicistat

Cobicistat este metabolizat prin intermediul oxidarii mediate CYP3A (major) - si CYP2D6 (minor) si
nu este supus glucuronoconjugdrii. Dupa administrarea orala de ['*C]-cobicistat, 99% din
radioactivitatea circulantd din plasma a fost cobicistat nemodificat. Valori scazute de metaboliti sunt
observate in urind si materii fecale iar metabolitii nu contribuie la activitatea de inhibare a CYP3A a
cobicistatului.

Emtricitabina

Studiile in vitro indica faptul ca emtricitabina nu este un inhibitor al enzimelor CYP umane. Dupa
administrarea de ['*C]-emtricitabind, intreaga doza de emtricitabind a fost regsita in urind
(aproximativ 86%) si materii fecale (aproximativ 14%). Treisprezece la sutd din doza a fost regasita in
urind sub forma a trei metaboliti prezumtivi. Metabolizarea emtricitabinei include oxidarea gruparii
tiol pentru a forma 3'-sulfoxid diastereomeri (aproximativ 9% din doza) si conjugarea cu acidul
glucuronic pentru a forma 2'-O-glucuronoconjugat (aproximativ 4% din dozd). Nu au fost identificati
alti metaboliti.
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Tenofovir alafenamida

Metabolizarea este o cale principald de eliminare pentru tenofovir alafenamida la om, reprezentand

> 80% din doza orala. Studiile in vitro au demonstrat ca tenofovir alafenamida este metabolizatd in
tenofovir (metabolitul major) prin intermediul catepsinei A la nivelul CMSP (inclusiv limfocite si alte
celule tinta ale HIV) si al macrofagelor; si prin intermediul carboxilesterazei-1 la nivelul hepatocitelor.
In vivo, tenofovir alafenamida este hidrolizata 1n interiorul celulelor pentru a forma tenofovir
(metabolitul major), care este fosforilat in metabolitul activ tenofovir difosfat.

In vitro, tenofovir alafenamida nu este metabolizat de catre CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
sau CYP2D6. Tenofovir alafenamida este metabolizata in proportie minima de citre CYP3A4. Dupa
administrarea concomitenta cu efavirenz, inductor moderat de proba al CYP3A, expunerea la tenofovir
alafenamida nu a fost afectatd in mod semnificativ. Dupa administrarea de tenofovir alafenamida,
radioactivitatea plasmatica ['*C] a prezentat un profil dependent de timp, in care tenofovir alafenamida
a fost elementul cel mai abundent in primele cateva ore, iar acidul uric in perioada ramasa.

Eliminare

Darunavir

Dupa administrarea unei doze de ['*C]-darunavir potentat cu ritonavir 400 mg/100 mg, aproximativ
79,5% si 13,9% din doza administrata de ['*C]-darunavir poate fi regasitd in materiile fecale si,
respectiv, urind. Darunavirul nemodificat a reprezentat aproximativ 41,2% si, respectiv, 7,7% din doza
administrata in materiile fecale si urina.

Clearance-ul intravenos al darunavir utilizat in monoterapie (150 mg) si in prezenta unei doze mici
(100 mg) de ritonavir a fost de 32,8 l/ora si, respectiv, 5,9 1/ora. Timpul mediu terminal de Injumatatire
plasmatica al darunavir dupa administrarea de Symtuza este de 5,5 ore.

Cobicistat

Dupa administrarea orald de ['*C]-cobicistat, 86% si 8,2% din doza au fost recuperate in materiile
fecale si, respectiv, urind. Timpul mediu terminal de Injumatétire plasmatica al cobicistatului dupa
administrarea de Symtuza este de 3,6 ore.

Emtricitabina

Emtricitabina este excretata In principal prin rinichi, cu recuperare completd a dozei obtinute in urina
(aproximativ 86%) si materii fecale (aproximativ 14%). Treisprezece la sutd din doza de emtricitabina
a fost regdsitd 1n urind sub forma a trei metaboliti. Clearance-ul sistemic al emtricitabinei a fost in
medie de 307 ml/min. Dupa administrarea orald a Symtuza, timpul mediu terminal de injumatatire
plasmatica al emtricitabinei este de 17,2 ore.

Tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida este eliminata in principal ca urmare a metabolizérii la tenofovir. Timpul
mediu terminal de Injumatatire si eliminare al tenofovir alafenamidei a fost de 0,3 ore atunci cand s-a
administrat ca Symtuza. Tenofovir este eliminat din organism prin rinichi, atat prin filtrare
glomerulara, cat si prin secretie tubulara activd. Tenofovir are un timp de injumatatire plasmatica
medie de aproximativ 32 de ore. Excretia renald a tenofovir alafenamidei intacte este o cale minora, cu
mai putin de 1% din doza eliminata in urind. Metabolitul activ farmacologic tenofovir difosfat are un
timp de Injumatatire de 150-180 ore in cadrul PBMC.

Categorii speciale de pacienti

Copii §i adolescenti

Farmacocinetica Symtuza nu a fost investigata la pacientii copii si adolescenti. Cu toate acestea, exista
date farmacocinetice pentru diferitele substante active din compozitia Symtuza, indicand faptul ca
administrarea dozelor de darunavir 800 mg, cobicistat 150 mg, emtricitabina 200 mg si tenofovir
alafenamida 10 mg a avut ca rezultat expuneri similare la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si
peste, cu o greutate de cel putin 40 kg.
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Varstnici
Sunt disponibile informatii farmacocinetice limitate pentru pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani si
peste) 1n ceea ce priveste Symtuza, dar si fiecare dintre substantelor active din compozitia sa.

Analiza farmacocinetica populationala la pacientii infectati cu HIV a aratat ca farmacocinetica
darunavirului nu diferd in mod considerabil in intervalul de varsta (intre 18 si 75 de ani) evaluat la
pacientii cu infectie HIV (N = 12, varsta > 65 ani) (vezi pct. 4.4).

Nu au fost identificate diferente farmacocinetice relevante clinic determinate de varsta pentru
cobicistat, emtricitabina sau tenofovir alafenamida la pacientii cu varsta de maxim 65 de ani.

Sex
Analiza farmacocinetica populationala a aratat o expunere putin mai mare la darunavir (16,8%), la
femeile infectate cu HIV-1, comparativ cu barbatii. Aceasta diferentd nu este clinic relevanta.

Nu au fost identificate diferente farmacocinetice relevante clinic in functie de sex pentru cobicistat,
emtricitabind sau tenofovir alafenamida.

Insuficienta renala
Symtuza nu a fost investigat la pacientii cu insuficientd renald. Exista date farmacocinetice pentru
substantele active (individuale) din compozitia Symtuza.

Darunavir
Rezultatele unui studiu de echilibru al maselor, efectuat cu ['*C]-darunavir potentat cu ritonavir, au
aratat cd aproximativ 7,7% din doza administrata de darunavir este excretat nemodificat In urina.

Cu toate ca darunavir nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala, analiza farmacocinetica
populationala a aratat cd farmacocinetica darunavirului nu a fost semnificativ influentatd la pacientii
infectati cu HIV cu insuficienta renala moderata (RFGecg cuprins intre 30 si 60 ml/min, n = 20) (vezi
pct. 4.2 5i4.4).

Cobicistat

Un studiu al farmacocineticii cobicistat a fost efectuat la subiecti neinfectati cu HIV-1 cu insuficienta
renald severd (RFGecg < 30 ml/min). Nu au fost observate diferente semnificative in farmacocinetica
cobicistat intre subiectii cu insuficientd renala severa si subiectii sdnatosi, in concordantd cu clearance-
ul renal scazut al cobicistat.

Emtricitabina

Expunerea medie sistemicd la emtricitabind a fost mai mare la pacientii cu insuficientd renald severa
(RFGecg < 30 ml/min) (33,7 mcg * ord/ml) decat la subiectii cu functie renald normala (11,8 mcg *
ora/ml).

Tenofovir alafenamida

Nu au fost observate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste farmacocinetica tenofovir
alafenamida sau tenofovir Intre subiectii sdnatosi si pacientii cu insuficienta renala severa
(RFGecg > 15 dar < 30 ml/min), 1n studiile efectuate cu tenofovir alafenamida. Nu exista date
farmacocinetice privind administrarea tenofovir alafenamidei la pacientii cu RFGecg < 15 ml/min.

Insuficienta hepatica
Symtuza nu a fost investigat la pacientii cu insuficientd hepatica. Exista date farmacocinetice pentru
substantele active (individuale) din compozitia Symtuza.

Darunavir

Darunavir este metabolizat si eliminat in principal de catre ficat. Intr-un studiu cu doze repetate cu
administrare de darunavir/ritonavir (600/100 mg) de doua ori pe zi, s-a demonstrat cd concentratiile
plasmatice totale de darunavir la subiectii cu insuficienta hepaticé usoara (Child-Pugh clasa A, n = 8)
si insuficienta hepatica moderata (Child-Pugh Clasa B, n = 8) au fost comparabile cu cele ale
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subiectilor sandtosi. Cu toate acestea, concentratiile de darunavir nelegat au fost cu aproximativ 55%
(Child-Pugh clasa A) si respectiv 100% (Child-Pugh clasa B) mai mari. Nu se cunoaste relevanta
clinicd a acestei cresteri. Efectul insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii darunavirului nu
a fost studiat (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

Cobicistat

Cobicistat este metabolizat si eliminat n principal de cétre ficat. Un studiu al farmacocineticii
cobicistat a fost efectuat la subiectii neinfectati cu HIV-1 cu insuficientd hepatica moderata (clasa
Child-Pugh B). Nu au fost observate diferente relevante clinic ale proprietatilor farmacocinetice ale
cobicistat intre subiectii cu insuficienta hepatica moderata si subiectii sdndtosi. Efectul insuficientei
hepatice severe (Clasa Child-Pugh C) asupra farmacocineticii cobicistat nu a fost studiat.

Emtricitabina

Farmacocinetica emtricitabinei nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepaticd; cu toate acestea,
emtricitabina nu este metabolizata in mod semnificativ de catre enzimele hepatice, astfel incat
impactul insuficientei hepatice ar trebui sa fie limitat.

Tenofovir alafenamida

Nu au fost observate modificari relevante clinic ale farmacocineticii tenofovir la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara pana la moderata. Efectul insuficientei hepatice severe (Clasa Child-Pugh
C) asupra farmacocineticii tenofovir alafenamida nu a fost studiat.

Infectia concomitenta cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C

Au existat date farmacocinetice insuficiente in studiile clinice pentru a determina efectul infectiei cu
virusul hepatitic B si/sau C asupra farmacocineticii darunavir, cobicistat, emtricitabina sau tenofovir
alafenamida (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Sarcina si postpartum

Tratamentul cu darunavir/cobicistat 800/150 mg administrat o data pe zi In timpul sarcinii duce la
expunere redusa la darunavir (vezi Tabelul 8). La femeile care au primit darunavir/cobicistat in timpul
celui de-al doilea trimestru de sarcind, valorile medii intra-individuale ale Cmax, ASCaan $1 Crin ale
darunavir total au fost mai mici cu 49%, 56% si respectiv cu 92% mai mici, in raport cu postpartum; in
al treilea trimestru de sarcind, valorile Cmax, ASCaan $1 Cmin ale darunavir total au fost cu 37%, 50% si
respectiv 89% mai mici, In raport cu postpartum. Fractiunea nelegata a fost, de asemenea, substantial
redusa, inclusiv scaderi de aproximativ 90% ale valorilor Cuin. Principala cauza a acestor expuneri
scazute este o reducere marcanta a expunerii la cobicistat ca urmare a inductiei enzimatice asociata
sarcinii (vezi mai jos).

Tabelul 8

Rezultatele farmacocinetice pentru darunavir total dupa administrarea de darunavir/cobicistat
800/150 mg o dati pe zi, ca parte a unui regim antiretroviral, administrat in al doilea trimestru
de sarcina, al treilea trimestru de sarcini si perioada postpartum

Farmacocinetica Al doilea trimestru de | Al treilea trimestru Postpartum
darunavir total sarcina de sarcina (6-12 saptamani)
(media = DS) (n=7) (n=6) (n=6)

Crax, ng/ml 4340+ 1616 4910 + 970 7918 £2199
ASC24 ore, ng X 0ord/ml 47293 £ 19058 47991 + 9879 99613 + 34862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538 + 1344

Expunerea la cobicistat a fost mai redusa 1n timpul sarcinii, ceea ce este posibil sa duca la o potentare
a darunavirului sub nivelul optim. In al doilea trimestru de sarcina, valorile Cmax, ASC24 ore $i Cmin ale
cobicistat au fost cu 50%, 63% si respectiv cu 83% mai mici, in raport cu perioada postpartum. In al
treilea trimestru de sarcind, valorile Cimax, ASCa4 ore $1 Cmin ale cobicistat au fost cu 27%, 49% si,
respectiv cu 83%, mai mici, in raport cu perioada postpartum.

Nu sunt disponibile date farmacocinetice cu privire la administrarea emtricitabinei si a tenofovir
alafenamidei in timpul sarcinii.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Darunavir

Datele non-clinice cu privire la darunavir nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea, potentialul carcinogen. Darunavir nu are niciun efect asupra fertilitatii sau a
dezvoltarii embrionale timpurii si DRV nu prezinta potential teratogen la niveluri de expunere mai
mici decét cele determinate de dozele clinice recomandate la om.

La sobolanii tineri carora li s-a administrat darunavir pana in zilele 23-26 (echivalent cu varsta de mai
putin de 2 ani la om), s-a observat mortalitate crescuta, cu convulsii la unele animale. Aceste
descoperiri au fost atribuite imaturitatii enzimelor hepatice si a barierei hematoencefalice. Din cauza
incertitudinilor privind rata de dezvoltare a barierei hematoencefalice umane si a enzimelor hepatice,
Symtuza nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 3 ani.

Cobicistat

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si a
dezvoltarii. Nu au fost observate efecte teratogene la sobolani si in studiile de toxicitate asupra
dezvoltarii la iepure. La sobolani, n cazul fetusilor, au aparut modificari de osificare la nivelul
coloanei vertebrale si sternului, la o doza care a produs o toxicitate materna semnificativa.

Studiile ex vivo pe iepuri si studiile efectuate in vivo la caine sugereaza ca cobicistat are un potential
redus de prelungire a intervalului QT si poate prelungi usor intervalul PR si reduce functia
ventriculului stdng la concentratii medii de cel putin 10 ori mai mari decét expunerea obtinutd la om in
cazul administrarii dozei zilnice recomandate de 150 mg.

Un studiu de carcinogenitate pe termen lung asupra cobicistatului efectuat la sobolani a ardtat un
potential carcinogen specific pentru aceasta specie, observatie care este considerata ca fiind lipsita de
relevantd pentru om. Un studiu de carcinogenitate pe termen lung efectuat la soareci nu a evidentiat
niciun potential carcinogen.

Emtricitabina

Datele non-clinice cu privire la emtricitabind nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea, potentialul carcinogen, toxicitatea asupra functiei de reproducere si a dezvoltarii.

Emtricitabina a demonstrat potential carcinogen scazut la soareci si sobolani.

Tenofovir alafenamida

Studiile non-clinice efectuate cu tenofovir alafenamida la sobolani si caini au relevat faptul ca osul si
rinichii sunt principalele organe tinta ale toxicitatii. Toxicitatea la nivel osos s-a observat sub forma de
densitate minerala osoasa redusa la sobolani si cdini, la expuneri la tenofovir de cel putin patru ori mai
mari decat cele asteptate dupa administrarea Symtuza. O infiltrare histiocitara minima a fost prezenta
la nivelul ochiului la céini, la expunerile la tenofovir alafenamida si tenofovir de aproximativ 15 si,
respectiv, de 40 de ori mai mari decat cele asteptate dupa administrarea Symtuza.

Tenofovir alafenamida nu a avut efecte mutagene sau clastogene in testele de genotoxicitate
conventionale.

Deoarece existd o expunere la tenofovir mai scézutd la sobolani si soareci dupa administrarea de
tenofovir alafenamidd, comparativ cu administrarea de tenofovir disoproxil, studiile de carcinogenitate
si un studiu peri-postnatal la sobolani au fost efectuate numai cu tenofovir disoproxil. Nu s-a
evidentiat niciun risc special pentru om 1n studiile conventionale privind potentialul carcinogen si
toxicitatea asupra functiei de reproducere si a dezvoltarii. Studiile privind toxicitatea asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani si iepuri nu au aratat efecte asupra Imperecherii, fertilitatii, sarcinii
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sau parametrilor fetali. Cu toate acestea, tenofovir disoproxil a redus indicele de viabilitate si greutatea
puilor intr-un studiu de toxicitate peri-postnatald, la doze toxice pentru mama.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Filmul comprimatului

Macrogol 4000

Polivinil alcool — partial hidrolizat
Talc

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
Dupa prima deschidere: 6 saptamani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original cu desicant, in interiorul flaconului, pentru a proteja comprimatele de
umiditate. A se tine flaconul bine inchis. Comprimatele pot fi pastrate in afara recipientului original
timp de pana la 7 zile si trebuie aruncate dupa acel moment, dacé nu au fost utilizate. Comprimatele
pastrate 1n afara recipientului original nu trebuie introduse inapoi in recipient.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon alb, din polietilend de inalta densitate (PEID), cu un desicant din gel de siliciu (ambalat intr-un
pliculet sau punguta separatd), prevazut cu capac din polipropilend (PP) cu sigiliu de inductie si sistem
de inchidere securizat pentru copii.

Fiecare flacon contine 30 comprimate.

Marimi de ambalaj: cutii cu un flacon sau cu trei flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1225/001 — 30 comprimate filmate

EU/1/17/1225/002 — 90 comprimate filmate (3 x 30)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 septembrie 2017

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 mai 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen, Borgo San Michele

04100

Latina

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI TILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimate filmate
darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine darunavir 800 mg (sub forma de etanolat), cobicistat 150 mg,
emtricitabind 200 mg si tenofovir alafenamida 10 mg (sub forma de fumarat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

30 comprimate filmate
90 comprimate filmate (3 flacoane a cate 30 comprimate fiecare)
Flacoanele nu se distribuie individual.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

A nu se utiliza dupa 6 saptamani de la prima deschidere a flaconului.
Data deschiderii:

Data eliminarii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. Pastrati flaconul bine inchis. Este
permisa pastrarea in afara ambalajului original timp de pana la 7 zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1225/001 - 30 comprimate filmate
EU/1/17/1225/002 - 90 comprimate filmate (3 x 30)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

symtuza

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimate
darunavir/cobicistat/emtricitabind/tenofovir alafenamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine darunavir 800 mg (sub forma de etanolat), cobicistat 150 mg,
emtricitabind 200 mg si tenofovir alafenamida 10 mg (sub forma de fumarat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate filmate
90 comprimate filmate (3 flacoane a cate 30 comprimate fiecare)
Flacoanele nu se distribuie individual.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. Pastrati flaconul bine inchis. Este
permisa pastrarea in afara ambalajului original timp de pana la 7 zile.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1225/001 - 30 comprimate filmate
EU/1/17/1225/002 - 90 comprimate filmate (3 x 30)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimate filmate
darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Symtuza si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Symtuza
3. Cum sa luati Symtuza

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Symtuza

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Symtuza si pentru ce se utilizeaza

Symtuza este un medicament antiretroviral utilizat in tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei
umane tip 1 (HIV-1). Este utilizat la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu o greutate
corporald de cel putin 40 kg. Symtuza contine patru substante active:

o darunavir, un medicament anti-HIV cunoscut ca inhibitor de proteaza

o cobicistat, un potentator (amplificator) al darunavir

. emtricitabina, un medicament anti-HIV cunoscut ca inhibitor nucleozidic al revers-
transcriptazei

. tenofovir alafenamida, un medicament anti-HIV cunoscut ca inhibitor nucleotidic al revers-
transcriptazei

Symtuza reduce cantitatea de HIV-1 din corpul dumneavoastra, iar acest lucru va va intari sistemul
imunitar (apararea naturald a organismului) si reduce riscul de a dezvolta alte afectiuni asociate
infectiei cu HIV, dar Symtuza nu vindecd infectia cu HIV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Symtuza

Nu luati Symtuza

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la darunavir, cobicistat, emtricitabind, tenofovir alafenamida
sau la oricare dintre celelalte componente ale Symtuza (enumerate la pct. 6).

- daci aveti probleme severe la nivelul ficatului. Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra daca nu
sunteti sigur cu privire la severitatea afectiunii ficatului dumneavoastra. Pot fi necesare anumite
teste suplimentare.

Spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele pe care le luati, inclusiv medicamente
administrate pe cale orald, inhalatorie, injectabila sau aplicate pe piele.

Nu combinati Symtuza cu niciunul dintre urmaitoarele medicamente
Dacai luati oricare dintre acestea, adresati-va medicului dumneavoastra cu privire la schimbarea cu un

alt medicament.
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Medicament

Scopul medicamentului

Alfuzosin

pentru tratamentul prostatei marite

Amiodarona, dronedarona, ivabradina, chinidina
sau ranolazina

pentru tratamentul anumitor afectiuni cardiace (de
exemplu ritm neregulat al batailor inimii)

Carbamazepina, fenobarbital si fenitoina

pentru a preveni crizele epileptice

Colchicina (daca aveti probleme cu
rinichii/ficatul)

pentru tratamentul gutei

Medicament combinat lopinavir/ritonavir

medicament anti-HIV

Rifampicina

pentru tratamentul unor infectii precum
tuberculoza

Pimozida, lurasidona, quetiapind sau sertindol

pentru tratamentul unor afectiuni psihice

Alcaloizi de ergot precum ergotamind,
dihidroergotamind, ergometrind si
metilergonovind

pentru tratamentul durerilor de cap de tip migrena

Sundatoare (Hypericum perforatum)

un preparat pe baza de plante folosit pentru
tratamentul depresiei

Elbasvir/grazoprevir

pentru tratarea infectiei cu hepatitd C

Lovastatina, simvastatina si lomitapida

pentru reducerea concentratiilor de colesterol din
sange

Triazolam sau midazolam (administrat pe gura)

pentru a va ajuta sa dormiti si/sau pentru
reducerea anxietatii

Sildenafil pentru tratamentul unei afectiuni cardiace si
pulmonare numite hipertensiune arteriala
pulmonara. Existd si alte utilizari pentru
sildenafil. Va rugam sa cititi pct. ,,Symtuza
impreuna cu alte medicamente”.

Avanafil pentru tratamentul disfunctiei erectile

Ticagrelor pentru a ajuta la impiedicarea agregarii
trombocitelor, utilizat in tratamentul pacientilor
cu antecedente de infarct miocardic.

Naloxegol tratament pentru constipatia indusa de opioide

Dapoxetina tratament pentru ejacularea precoce

Domperidona tratament pentru greatd si varsaturi

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Symtuza adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Persoanele care iau Symtuza pot dezvolta in continuare infectii sau alte boli asociate cu infectia cu
HIV. Trebuie sa pastrati un contact regulat cu medicul dumneavoastra.

Persoanele care iau Symtuza pot prezenta o eruptie trecitoare pe piele. Rareori, o eruptie poate deveni
grava sau poate sa va pund viata In pericol. Va rugam sa il contactati pe medicul dumneavoastra

oricand va apare o eruptie pe piele.

Exista posibilitatea sa aveti probleme cu rinichii daca luati Symtuza pe o perioada indelungata.

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua Symtuza. Adresati-va imediat medicului

dumneavoastra, daca oricare dintre aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastra.

o daca ati avut probleme cu ficatul, inclusiv infectie cu virusul hepatitic B sau C. Medicul
dumneavoastra poate sd evalueze cat de severa este afectiunea ficatului dumneavoastra, inainte

de a decide daca puteti sa luati Symtuza.

o daci aveti hepatita B, problemele dumneavoastra hepatice se pot agrava dupa ce opriti
tratamentul cu Symtuza. Este important sd nu opriti tratamentul cu Symtuza inainte de a discuta

cu medicul dumneavoastra.




o daci ati avut o boala renala sau daci analizele au indicat probleme la nivelul rinichilor,
inainte sau in timpul tratamentului. Inainte de a incepe tratamentul si in timpul tratamentului cu
Symtuza, medicul dumneavoastra poate solicita analize de sange pentru a monitoriza functia
rinichilor dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va evalua daca Symtuza este medicamentul
potrivit pentru dumneavoastra.

o daca aveti diabet zaharat, Symtuza poate creste valorile zaharului din sange.

o daca observati orice simptom de infectie (de exemplu, inflamare a ganglionilor limfatici si
febra). In cazul unor pacienti cu infectie HIV in stadiu avansat si care au avut infectii
neobisnuite cauzate de un sistem imunitar slabit (infectii oportuniste), semnele si simptomele
infectiilor anterioare pot sa apara la scurt timp dupa initierea tratamentului impotriva HIV. Se
crede ca aceste simptome sunt determinate de o Tmbundtatire a raspunsului imun al
organismului, ceea ce 1i permite corpului sa lupte impotriva infectiilor care poate au fost
prezente, fard simptome evidente.

o daca observati simptome precum slabiciune musculard, sldbiciune care incepe la nivelul
mainilor si picioarelor si avanseaza spre trunchi, palpitatii, tremor sau hiperactivitate, informati-
| imediat pe medicul dumneavoastra. Pe langa infectiile oportuniste, de asemenea, pot sa apara
afectiuni autoimune (atunci cand sistemul imunitar ataca tesuturi sanidtoase din organism) dupa
ce incepeti s luati medicamente pentru tratarea infectiei cu HIV, determinate de o imbunatatire
a raspunsului imun al organismului. Afectiunile autoimune pot sa apara la multe luni dupa
initierea tratamentului.

o daca aveti hemofilie. Symtuza poate creste riscul de sangerare.
o daca sunteti alergic la sulfonamide (de exemplu, folosite in tratamentul anumitor infectii).
o daca observati orice probleme musculare sau osoase. Unii pacienti care iau medicamente anti-

HIV pot dezvolta o afectiune osoasd numita osteonecroza (leziuni osoase provocate de pierderea
vascularizatiei la nivelul osului). Acest lucru poate fi mai probabil 1n cazul tratamentului anti-
HIV pe termen lung, afectdrii mai severe a sistemului imunitar, excesului de greutate, sau
consumului de alcool sau a altor medicamente numite corticosteroizi. Semnele de osteonecroza
sunt rigiditate articulara, dureri articulare (in special la nivelul soldului, genunchiului si
umarului) si dificultate la miscare. Daca observati oricare dintre aceste simptome, spuneti
medicului dumneavoastra.

Varstnici

Symtuza a fost utilizat numai la un numar limitat de pacienti cu varsta de 65 de ani sau peste. Daca
apartineti acestui grup de varstd, v rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra daca puteti utiliza
Symtuza.

Copii si adolescenti

Symtuza nu trebuie administrat copiilor cu viarsta mai mica de 12 ani,sau la adolescenti cu o
greutate corporala sub 40 kg, deoarece acest medicament nu a fost studiat la copiii cu varsta sub
12 ani.

Symtuza impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Exista cateva medicamente pe care nu trebuie sa le combinati cu Symtuza. Acestea sunt mentionate
mai sus, in sectiunea cu titlul ,,Nu combinati Symtuza cu niciunul dintre urmitoarele
medicamente”.

Symtuza nu trebuie luat impreuna cu alt medicament antiviral care contine un potentator sau cu un alt
antiviral care necesitd potentare. In unele cazuri s-ar putea si fie necesara schimbarea dozelor
celorlalte medicamente. Din acest motiv, spuneti intotdeauna medicului dumneavoastra daca luati alte
medicamente anti-HIV si urmati Intocmai instructiunile medicului dumneavoastra cu privire la ce
medicamente pot fi combinate.
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De asemenea, nu trebuie sa luati Symtuza Impreuna cu medicamente care contin tenofovir disoproxil,
(de exemplu, sub forma de fumarat, fosfat sau succinat), lamivudina sau adefovir dipivoxil, sau
medicamente care necesitd potentare cu ritonavir sau cobicistat.

Efectele Symtuza pot fi reduse daca luati oricare dintre urmétoarele medicamente. Spuneti medicului
dumneavoastra daca luati:

- Bosentan (pentru a trata tensiunea arteriald mare in circulatia pulmonara)

- Dexametazona (injectabild) (corticosteroid)

- Rifapentina, rifabutind (pentru tratamentul infectiilor bacteriene)

- Oxcarbazepina (pentru prevenirea crizelor epileptice).

Efectele altor medicamente pot fi influentate dacé luati Symtuza si atunci poate fi necesar ca medicul
dumneavoastra sd va recomande efectuarea de analize de sange suplimentare. Spuneti medicului
dumneavoastra daca luati:

- Amlodipind, diltiazem, disopiramida, felodipind, flecainida, mexiletind, nicardipind, nifedipind,
propafenond, lidocaind, verapamil (pentru afectiuni cardiace), deoarece efectul terapeutic sau
reactiile adverse ale acestor medicamente pot fi intensificate.

- Bosentan (pentru a trata tensiunea arteriald mare in circulatia pulmonard)

- Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarind, clopidogrel (pentru a reduce
coagularea sangelui), deoarece le pot fi afectate efectele terapeutice sau se pot intensifica
reactiile adverse

- Clonazepam (pentru a preveni crizele convulsive)

- Contraceptive orale pe baza de estrogen si terapie de substitutie hormonala. Este posibil ca
Symtuza sé le reduci eficacitatea. Atunci cand se utilizeaza pentru contraceptie, se recomanda
masuri contraceptive nehormonale.

- Etinilestradiol/drospirenond. Symtuza poate creste riscul de hiperpotasemie cauzata de
drospirenona.

- Corticosteroizi, inclusiv budesonida, fluticazond, mometazond, prednison, triamcinolond.
Aceste medicamente sunt folosite pentru tratamentul alergiilor, astmului bronsic, bolilor
inflamatorii intestinale, afectiunilor inflamatorii ale pielii, oculare, articulare si musculare si
altor afectiuni inflamatorii. Aceste medicamente sunt, in general, administrate pe cale orala,
inhalatorie, injectabila sau aplicate pe piele. Daca nu pot fi folosite tratamente alternative,
medicamentul trebuie utilizat numai dupa evaluare medicald, sub supravegherea atenta a
medicului dumneavoastra, pentru a observa reactiile adverse la corticosteroizi.

- Buprenorfina/naloxona, metadona (medicamente pentru a trata dependenta de opiacee)

- Salmeterol (medicament pentru a trata astmul bronsic)

- Artemeter/lumefantrind (o combinatie de medicamente pentru tratamentul malariei)

- Dasatinib, irinotecan, nilotinib, vinblastind, vincristind (medicamente pentru tratamentul
cancerului)

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (pentru disfunctia erectila sau pentru tratamentul unei afectiuni
cardio-pulmonare numita hipertensiune arteriala pulmonara)

- Glecaprevir/pibrentasvir (pentru tratamentul infectiei cu virusul hepatitic C)

- Fentanil, oxicodond, tramadol (pentru tratamentul durerii).

- Fesoterodina, solifenacin (pentru tratamentul tulburarilor urologice).

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va recomande efectuarea de analize de singe

suplimentare si poate fi necesara modificarea dozelor altor medicamente, deoarece fie efectul

terapeutic al acestora sau al Symtuza, fie reactiile adverse pot fi influentate atunci cand sunt

combinate. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati:

- Dabigatran etexilat, edoxaban, warfarina (pentru a reduce coagularea sangelui)

- Alfentanil (calmant puternic si cu actiune rapida, administrat injectabil, utilizat pentru interventii
chirurgicale)

- Carvedilol, metoprolol, timolol (pentru afectiuni cardiace)

- Digoxind (pentru tratamentul anumitor afectiuni cardiace)

- Claritromicind (antibiotic)

- Clotrimazol, fluconazol, isavuconazol, itraconazol, posaconazol (pentru tratarea infectiilor
fungice). Voriconazol se administreazd numai dupa evaluare medicala.

49



- Atorvastating, fluvastatind, pitavastatind, pravastatind, rosuvastatind (pentru a reduce
concentratiile colesterolului din sdnge). Poate creste riscul de leziuni ale tesutului muscular.
Medicul dumneavoastra va evalua care schema terapeutica de reducere a valorilor colesterolului
este cea mai buna pentru situatia dumneavoastra specifica.

- Rifabutina (impotriva infectiilor bacteriene)

- Tadalafil, sildenafil, vardenafil (pentru disfunctia erectild sau pentru tratamentul unei afectiuni
cardio-pulmonare numita hipertensiune arteriala pulmonara)

- Amitriptiling, desipramind, imipramind, nortriptilind, paroxetind, sertralind, trazodond (pentru
tratamentul depresiei si anxietatii)

- Perfenazind, risperidond, tioridazina (medicamente folosite in psihiatrie)

- Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus (pentru suprimarea sistemului imunitar),
deoarece efectul terapeutic sau reactiile adverse ale acestor medicamente pot fi crescute.

- Colchicina (impotriva gutei). Daca aveti probleme renale sau hepatice vedeti sectiunea ,,Nu
combinati Symtuza cu niciunul dintre urmitoarele medicamente”.

- Buspirond, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, midazolam atunci cand sunt
utilizate sub forma injectabild (medicamente pentru tratamentul tulburarilor de somn sau al
anxietatii)

- Metformina (pentru tratamentul diabetului de tip 2).

Aceasta nu este o listd completa de medicamente. Informati-1 pe medicul dumneavoastra cu privire la
toate medicamentele pe care le luati.

Sarcina si alaptarea
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau daca intentionati s ramaneti
gravidd. Femeile gravide nu trebuie sd ia Symtuza.

Din cauza potentialului de reactii adverse la sugarii alaptati, femeile aflate in tratament cu Symtuza nu
trebuie sa alapteze.

Pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar, se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu
HIV sa nu isi aldpteze copiii. Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastrd cat mai curand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Symtuza poate cauza ameteli. Nu folositi utilaje si nu conduceti vehicule daca va simtiti ametit dupa
ce ati luat Symtuza.

Symtuza contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati Symtuza

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandati pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care au o greutate
corporali de cel putin 40 kg este de un comprimat o data pe zi In timpul mesei.

Trebuie sa luati Symtuza in fiecare zi si Intotdeauna cu alimente. Trebuie sa mancati 0 masa sau o
gustare in interval de 30 de minute Tnainte de a lua Symtuza. Felul alimentelor nu este important.

o Comprimatul nu trebuie zdrobit, ci trebuie inghitit intreg. Comprimatul poate fi luat cu o

bautura, cum ar fi apa, laptele sau orice bautura nutritiva. Luati Symtuza in jurul aceleiasi ore,
in fiecare zi.
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Indepéartarea capacului cu sistem de inchidere securizat pentru copii

@ Flaconul de plastic este prevdzut cu un capac cu sistem de inchidere securizat
' D pentru copii si trebuie deschis dupa cum urmeaza:
N~ . . n M e n .
C J o Apasati capacul de plastic, cu filet, In timp ce 1l rotiti in sens invers acelor
de ceasornic.
o Indepartati capacul desurubat.

Daci luati mai mult Symtuza decét trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau celui mai apropiat serviciu de urgenta pentru
recomandari. Pastrati flaconul cu comprimate la dumneavoastra, pentru a putea ardta ceea ce ati luat.

Daca uitati sa luati Symtuza
Este important sa nu uitati nicio doza de Symtuza.

Daca totusi uitati sa luati o doza:

o Daca observati in decurs de 12 ore de la momentul la care luati de obicei Symtuza, trebuie sa
luati comprimatul imediat, cu alimente. Apoi luati doza urmétoare, la ora obisnuita.
o Daca observati dupi ce au trecut 12 ore sau mai mult de la momentul la care luati de obicei

Symtuza nu mai luati doza omisa si luati urmatoarele doze cu alimente, la orele obisnuite. Nu
luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca prezentati varsaturi in mai putin de o ord dupa ce ati luat medicamentul, trebuie sa luati o alta
doza de Symtuza, cu alimente, cat mai rapid posibil. Daca prezentati varsaturi la mai mult de o ora
dupa ce ati luat medicamentul, nu este nevoie sa luati o altd doza de Symtuza pana la urmatoarea doza
programata.

Daca nu sunteti sigur(d) cum trebuie sd procedati, daca uitati sa luati o doza sau daca vomitati,
adresati-va medicului dumneavoastra.

Nu intrerupeti tratamentul cu Symtuza fira a discuta mai intii cu medicul dumneavoastra
Medicamentele anti-HIV va pot face sa va simtiti mai bine. Chiar daca va simtiti mai bine, nu
intrerupeti tratamentul cu Symtuza. Discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca rezerva dumneavoastri de Symtuza incepe sa scadi, mergeti sd mai luati medicament de la
medicul dumneavoastra sau farmacist. Acest lucru este foarte important, deoarece cantitatea de virus
poate sa creascd daca tratamentul este Intrerupt chiar si numai pentru o perioada scurtd de timp. Este
posibil ca astfel boala sd devind mai dificil de tratat.

Daca aveti atit infectie cu HIV cit si hepatita B, este foarte important sd nu incetati sa luati
Symtuza fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra. Este posibil sa fie nevoie sa faceti
analize de sange timp de cateva luni dupa intreruperea tratamentului cu Symtuza. La unii pacienti cu
boala hepaticd avansata sau cirozd, Intreruperea tratamentului poate duce la agravarea hepatitei, care
va poate pune in pericol viata.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra despre simptome noi sau neobisnuite aparute dupa
incetarea tratamentului, mai ales simptome pe care le considerati asociate cu hepatita B.

Daca aveti oricare alte Intrebari cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd acestea nu apar
la toate persoancle.
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Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse.

Au fost raportate probleme hepatice care pot fi ocazional grave. Medicul dumneavoastra trebuie sa va
facd analize de sange inainte de initierea tratamentului cu Symtuza. Dacé aveti hepatita cronicd B sau
C, medicul dumneavoastra trebuie sa va verifice mai des analizele de sange, pentru ca prezentati un
risc crescut de a dezvolta afectiuni hepatice. Discutati cu medicul dumneavoastrd despre semnele si
simptomele afectiunilor hepatice. Acestea pot include ingélbenirea pielii sau a albului ochilor, urina de
culoare inchisa (de culoarea ceaiului), scaune de culoare deschisa (activitate intestinald), greata,
varsaturi, pierdere a poftei de mancare, sau durere sub forma de crampe sau durere si disconfort in
partea dreapta a corpului, sub coaste.

Eruptiile trecatoare pe piele pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti tratati cu Symtuza. Desi cele mai
multe eruptii pe piele sunt usoare si dispar dupd un timp odat cu continuarea tratamentului, uneori o
eruptie pe piele poate fi grava sau poate pune viata in pericol. Este important sa discutati cu medicul
dumneavoastra dacd apare o eruptie pe piele. Medicul dumneavoastra va va sfatui cum sa abordati
simptomele sau daca tratamentul cu Symtuza trebuie intrerupt.

Alte reactii adverse severe, observate pana la 1 pacient din 10, au fost diabet zaharat, valori crescute
de lipide in sdnge si simptome de infectie. Inflamatia pancreasului (pancreatitd) a fost raportata la

1 pacient din 100.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o dureri de cap
o diaree
o eruptie trecatoare pe piele.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

numar mic de celule rosii In singe (anemie)

reactii alergice, precum urticarie, mancarime

scadere a poftei de méancare (anorexie)

vise anormale

varsaturi, durere sau balonare la nivel abdominal, indigestie, flatulenta (vanturi)
valori anormale la rezultatele analizelor de sange, precum unele teste renale. Medicul
dumneavoastra va va explica aceste lucruri.

ameteala

durere la nivelul articulatiilor

durere musculara, crampe musculare sau slabiciune musculara

slabiciune

oboseala (fatigabilitate)

greata.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

o umflare severa la nivelul pielii si altor tesuturi (cel mai frecvent la nivelul buzelor sau ochilor)

. simptome ale infectiei sau ale unor tulburari autoimune (sindrom inflamator de reconstituire
imund)

o crestere in volum a sénilor

o osteonecroza (leziune osoasa cauzata de pierderea aportului de sange catre os)

o valori anormale ale rezultatelor analizelor de sdnge, cum sunt unele teste pentru pancreas.

Medicul dumneavoastrd va va explica aceste lucruri.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

o reactie numita DRESS [eruptie severa pe piele, care poate fi insotitd de febra, oboseald, umflare
a fetei sau a ganglionilor limfatici, crestere a numarului de eozinofile (un tip de celule albe din
sange), efecte la nivelul ficatului, rinichilor sau pldmanilor].

o eruptie cutanata severd cu vezicule si descuamare a pielii, in special in la nivelul gurii, nasului,
ochilor si organelor genitale (sindromul Stevens-Johnson)

prezenta de cristale de darunavir la nivelul rinichilor, cu afectare renald consecutiva
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Reactii adverse cu frecventa necunoscuta: aceste eruptii pot deveni grave si pot pune viata in pericol:

o eruptie cutanata cu vezicule si descuamare a pielii pe majoritatea suprafetei corpului

o eruptie cutanata rosiaticd, cu umflaturi de mici dimensiuni umplute cu puroi, care se pot
raspandi pe corp, uneori insotitd de febra

Unele reactii adverse sunt tipice pentru medicamentele anti-HIV similare cu Symtuza. Acestea sunt:

- crestere a glicemiei sau agravare a diabetului zaharat

- dureri musculare, sensibilitate sau slabiciune. In rare ocazii aceste tulburiri musculare au fost
grave

- sindromul inflamator de reconstituire imuna. In cazul unora dintre pacientii cu infectie HIV
avansatd (SIDA) si cu antecedente de infectii oportuniste (infectii neobisnuite cauzate de
slabirea sistemului imunitar), la scurt timp dupa initierea tratamentului pentru HIV, inclusiv cu
Symtuza, pot si apari semne si simptome de inflamatie cauzate de infectiile anterioare. In plus
fata de infectiile oportuniste, de asemenea, pot sa apara tulburari autoimune (afectiuni care apar
atunci cand sistemul imunitar ataca tesuturi sdnatoase din organism) dupa inceperea
tratamentului infectiei cu HIV. Afectiunile autoimune pot sa apara la mai multe luni dupa
initierea tratamentului.

Daca observati oricare dintre aceste simptome, adresati-va medicului dumneavoastra.

In timpul tratamentului pentru infectia cu HIV poate surveni o crestere a greutitii corporale si a
nivelului de lipide din sange, precum si a glicemiei. Acest lucru este partial legat de imbunatatirea
stilului de viata si a sanatatii, iar in cazul lipidelor din sénge, uneori este legat de administrarea
medicamentelor pentru tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va testa pentru a
identifica aceste schimbari.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Symtuza
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe flacon mentionata dupa
,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se utiliza dupa 6 saptamani de la prima deschidere a flaconului.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. Piastrati flaconul bine inchis.
Comprimatele pot fi pastrate in afara recipientului original timp de pana la 7 zile si trebuie aruncate
dupd acel moment daca nu au fost utilizate. Comprimatele depozitate in afara recipientului original nu
trebuie introduse inapoi in recipient.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Symtuza

Substantele active sunt darunavir, cobicistat, emtricitabina si tenofovir alafenamida. Fiecare
comprimat filmat (comprimat) contine darunavir 800 mg (sub forma de etanolat), cobicistat 150 mg,

emtricitabind 200 mg si tenofovir alafenamida 10 mg (sub forma de fumarat).
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Celelalte componente sunt

Nucleul comprimatului:

Nucleul comprimatului contine croscarmeloza sodica, stearat de magneziu, celuloza microcristalind si
dioxid de siliciu coloidal. (vezi punctul 2 “Symtuza contine sodiu’)

Filmul comprimatului:
Filmul comprimatului contine polietilenglicol (macrogol), polivinil alcool (partial hidrolizat), talc,
dioxid de titan (E171) si oxid galben de fer (E172).

Cum arata Symtuza si continutul ambalajului
Comprimate filmate de culoare galbena pana la galbui-maronie, sub forma de capsula, inscriptionate
cu,,8121” pe o fatd si cu ,,JG” pe cealalta fata.

Symtuza este ambalat in flacoane cu 30 de comprimate (cu un desicant din gel de siliciu care trebuie
pastrat in flacon pentru a ajuta la protectia comprimatelor). Desicantul din gel de siliciu este ambalat
intr-un saculet sau pliculet separat si nu trebuie inghitit.

Comprimatele de Symtuza sunt disponibile in ambalaje care contin un flacon sau trei flacoane per
cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Fabricantul
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111
jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1800 709 122
medinfo@its.jnj.com

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in
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Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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