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 Dieses Arzneimittel unterliegt einer 

zusätzlichen Überwachung. Dies ermög-

licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-

kenntnisse über die Sicherheit. Angehörige 

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu 

melden. Hinweise zur Meldung von Neben-

wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Symtuza® 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg 

Filmtabletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthält 800 mg Darunavir 

(als Ethanolat), 150 mg Cobicistat, 200 mg 

Emtricitabin und 10 mg Tenofoviralafen-

amid (als Fumarat).

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Gelbe bis gelbbraune kapselförmige, 

22 mm × 10 mm große Tablette mit Prägung 

„8121“ auf der einen Seite und „JG“ auf der 

anderen Seite.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Symtuza ist zur Therapie einer Infektion mit 

dem humanen Immundefizienzvirus Typ 1 

(HIV-1) bei Erwachsenen und Jugendlichen 

(ab 12 Jahren und mit einem Körperge-

wicht von mindestens 40 kg) zugelassen.

Die Entscheidung über eine Anwendung 

von Symtuza sollte auf Basis der Daten 

einer Genotypisierung getroffen werden 

(siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt eingelei-

tet werden, der Erfahrung in der Behand-

lung von HIV-Infektionen besitzt.

Dosierung

Das empfohlene Dosisregime bei Erwach-

senen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit 

einem Gewicht von mindestens 40 kg be-

trägt eine Tablette, die einmal täglich mit 

einer Mahlzeit eingenommen wird.

Antiretroviral nicht vorbehandelte (ART-
naive) Patienten
Die empfohlene Dosierung ist eine Filmta-

blette Symtuza einmal täglich mit einer 

Mahlzeit.

ART-vorbehandelte Patienten
Eine Filmtablette Symtuza einmal täglich 

mit einer Mahlzeit darf bei Patienten einge-

setzt werden, die bereits mit antiretroviralen 

Mitteln behandelt wurden, aber keine Virus-

mutationen, die mit Darunavir-Resistenz 

assoziiert sind (DRV-RAMs)* und < 100.000 

HIV-1-RNA-Kopien/ml im Plasma und eine 

CD4+-Zellzahl von ≥ 100 × 106 Zellen/l be-

sitzen (siehe Abschnitt 4.1).

*  DRV-RAMs: V11I, V32I, L33F, I47V, I50V, 

I54M, I54L, T74P, L76V, I84V, L89V.

Hinweis bei ausgelassenen Dosen
Falls eine Dosis von Symtuza vergessen 

wird, dieses Versäumnis aber innerhalb von 

12 Stunden nach dem üblichen Einnahme-

zeitpunkt bemerkt wird, sollten die Patien-

ten angewiesen werden, die vorgeschrie-

bene Dosis von Symtuza zusammen mit 

einer Mahlzeit so bald wie möglich einzu-

nehmen. Wenn eine ausgelassene Dosis 

später als 12 Stunden nach dem üblichen 

Einnahmezeitpunkt bemerkt wird, darf sie 

nicht eingenommen werden und der Pa-

tient sollte sein gewohntes Behandlungs-

schema wiederaufnehmen.

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten
Es liegen nur begrenzt Informationen in 

dieser Patientengruppe vor und daher soll-

te Symtuza bei Patienten über 65 Jahre mit 

Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-

schnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstörung
Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klas-

se A) oder mäßiger (Child-Pugh-Klasse B) 

Leberfunktionsstörung ist keine Dosisan-

passung erforderlich, jedoch sollte Symtu-

za bei diesen Patienten mit Vorsicht ange-

wendet werden, da Bestandteile von Sym-

tuza, Darunavir und Cobicistat, hepatisch 

metabolisiert werden.

Symtuza wurde bei Patienten mit schwerer 

Leberfunktionsstörung (Child-Pugh-Klasse C) 

nicht untersucht. Deswegen darf Symtuza 

bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-

störung nicht angewendet werden (siehe 

Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstörung
Bei Patienten mit einer geschätzten glome-

rulären Filtrationsrate (eGFRCG) von 

≥ 30 ml/min gemäß der Cockcroft-Gault-

Formel ist keine Dosisanpassung von Sym-

tuza erforderlich.

Eine Behandlung mit Symtuza sollte bei 

Patienten mit eGFRCG < 30 ml/min nicht 

eingeleitet werden, da keine Daten über die 

Anwendung von Symtuza bei dieser Popula-

tion vorliegen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Die Behandlung mit Symtuza sollte bei Pa-

tienten mit einer eGFRCG abgesetzt wer-

den, die während der Behandlung unter 

30 ml/min absinkt (siehe Abschnitte 5.1 

und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sym-

tuza bei Kindern im Alter von 3 bis 11 Jah-

ren oder mit einem Körpergewicht < 40 kg 

ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen 

keine Daten vor.

Aufgrund der Sicherheitsbedenken darf 

Symtuza nicht bei pädiatrischen Patienten 

unter 3 Jahren angewendet werden (siehe 

Abschnitte 4.4 und 5.3).

Art der Anwendung

Symtuza sollte oral, einmal täglich mit einer 

Mahlzeit eingenommen werden (siehe Ab-

schnitt 5.2). Die Tablette sollte nicht zer-

brochen werden.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe 

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 

sonstigen Bestandteile.

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstö-

rung (Child-Pugh-Klasse C).

Gleichzeitige Anwendung mit folgenden 

Arzneimitteln wegen eines möglichen Ver-

lustes der therapeutischen Wirksamkeit 

(siehe Abschnitt 4.5):

 – Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin

 – Rifampicin

 – Lopinavir/Ritonavir

 – Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Gleichzeitige Anwendung mit folgenden 

Arzneimitteln wegen der Möglichkeit 

schwerwiegender und/oder lebensbedroh-

licher Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.5):

 – Alfuzosin

 – Amiodaron, Dronedaron, Chinidin, Rano-

lazin

 – Colchicin bei Anwendung bei Patienten 

mit Nieren- und/oder Leberfunktionsstö-

rung (siehe Abschnitt 4.5)

 – Rifampicin

 – Ergotderivate (z. B. Dihydroergotamin, 

Ergometrin, Ergotamin, Methylergometrin)

 – Pimozid, Quetiapin, Sertindol, Lurasidon 

(siehe Abschnitt 4.5)

 – Triazolam, oral eingenommenes Mida-

zolam (zur Vorsicht bei parenteral ange-

wendetem Midazolam, siehe Abschnitt 4.5)

 – Sildenafil – wenn zur Behandlung der 

pulmonalen arteriellen Hypertonie ange-

wendet, Avanafil 

 – Simvastatin und Lovastatin (siehe Ab-

schnitt 4.5)

 – Ticagrelor

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die er-

folgreiche Virussuppression durch eine an-

tiretrovirale Therapie (ART) das Risiko einer 

sexuellen Übertragung erheblich reduziert, 

kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen 

werden. Vorsichtsmaßnahmen zur Vermei-

dung der Übertragung sollten gemäß na-

tionalen Leitlinien berücksichtigt werden.

ART-vorbehandelte Patienten

Bei vorbehandelten Patienten sollte Sym-

tuza nicht angewendet werden, wenn eine 

oder mehrere DRV-RAMs oder ≥ 100.000 

-HIV-1-RNA-Kopien/ml oder eine CD4+-

Zellzahl von < 100 × 106 Zellen/l vorhanden 

sind (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten mit HIV-Infektion und Hepati-

tis-B- oder -C-Koinfektion

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder 

C, die eine antiretrovirale Therapie erhalten, 

weisen ein erhöhtes Risiko für das Auftre-

ten schwerwiegender, potenziell letal ver-

laufender hepatischer Nebenwirkungen auf.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sym-

tuza bei Patienten mit HIV-1-Infektion und 

einer Koinfektion mit dem Hepatitis-C-Virus 

(HCV) ist nicht erwiesen. Tenofoviralafen-

amid ist gegen das Hepatitis-B-Virus (HBV) 

aktiv.

Im Fall einer gleichzeitigen antiviralen Be-

handlung der Hepatitis C, beachten Sie 
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bitte die entsprechenden Fachinformatio-

nen für diese Arzneimittel.

Das Absetzen der Therapie mit Symtuza 

bei Patienten mit einer HIV/HBV-Koinfek-

tion kann mit schweren akuten Exazerba-

tionen der Hepatitis assoziiert sein. Patien-

ten mit einer HIV-Infektion und einer HBV-

Koinfektion, die Symtuza absetzen, sollten 

für mehrere Monate nach Beendigung der 

Behandlung sorgfältig klinisch und durch 

Labortests überwacht werden. Gegebe-

nenfalls kann die Einleitung einer Therapie 

der Hepatitis B gerechtfertigt sein. Bei Pa-

tienten mit einer fortgeschrittenen Leberer-

krankung oder Zirrhose wird ein Therapie-

abbruch nicht empfohlen, weil eine darauf 

folgende Exazerbation der Hepatitis zu 

einer Leberdekompensation führen kann.

Symtuza sollte nicht gleichzeitig mit Arznei-

mitteln angewendet werden, die Tenofovir-

disoproxil (z. B. Fumarat, Phosphat oder 

Succinat), Lamivudin oder Adefovirdipivoxil 

enthalten, die für die Behandlung von HBV-

Infektionen angewendet werden.

Fehlfunktion der Mitochondrien

Für Nukleosid- und Nukleotidanaloga wur-

de in vitro und in vivo nachgewiesen, dass 

sie mitochondriale Schädigungen unter-

schiedlichen Ausmaßes verursachen. Es 

liegen Berichte über mitochondriale Funk-

tionsstörungen bei HIV-negativen Kleinkin-

dern vor, die in utero und/oder postnatal 

gegenüber Nukleosidanaloga exponiert 

waren. Die hauptsächlich berichteten un-

erwünschten Ereignisse waren hämatologi-

sche Störungen (Anämie, Neutropenie) und 

Stoffwechselstörungen (Hyperlaktatämie, 

Hyperlipasämie). Diese Ereignisse sind häu-

fig vorübergehend. Es wurden einige spät 

auftretende neurologische Störungen be-

richtet (Hypertonie, Konvulsionen, Verhal-

tensstörungen). Ob diese neurologischen 

Störungen vorübergehend oder bleibend 

sind, ist derzeit nicht bekannt. Jedes Kind, 

das in utero gegenüber Nukleosid- bzw. 

Nukleotidanaloga exponiert war, selbst HIV-

negative Kinder, sollte klinisch und anhand 

von Laborparametern nachuntersucht wer-

den und sollte im Falle von relevanten An-

zeichen oder Symptomen vollständig auf 

mögliche mitochondriale Funktionsstörun-

gen hin untersucht werden. Diese Erkennt-

nisse haben keinen Einfluss auf die derzei-

tigen nationalen Empfehlungen zur Anwen-

dung einer antiretroviralen Therapie bei 

schwangeren Frauen zur Prävention einer 

vertikalen HIV-Transmission.

Ältere Patienten

Da zur Anwendung von Symtuza bei Pa-

tienten ab 65 Jahre nur wenige Informatio-

nen verfügbar sind, sollte diese mit Vorsicht 

erfolgen, zumal bei diesen Patienten die 

Häufigkeit von Einschränkungen der Leber-

funktion sowie von Begleiterkrankungen 

oder anderen Therapien erhöht ist (siehe 

Abschnitte 4.2 und 5.2).

Hepatotoxizität

Es wurde über arzneimittelinduzierte Hepa-

titis (z. B. akute Hepatitis, zytolytische He-

patitis) unter Therapie mit Darunavir/Rito-

navir berichtet. Während des klinischen 

Entwicklungsprogramms zu Darunavir/Ri-

tonavir (N = 3.063) wurde Hepatitis bei 

0,5 % der Patienten, die eine antiretrovirale 

Kombinationstherapie mit Darunavir/Rito-

navir erhielten, berichtet. Patienten mit vor-

bestehenden Leberfunktionsstörungen, in-

klusive chronischer Hepatitis B oder C, ha-

ben ein erhöhtes Risiko für Leberfunktions-

störungen einschließlich schwerer und po-

tenziell tödlicher Nebenwirkungen auf die 

Leber. Im Fall einer gleichzeitigen antiviralen 

Behandlung der Hepatitis B oder C, be-

achten Sie bitte die entsprechenden Fach-

informationen für diese Arzneimittel.

Entsprechende Laboruntersuchungen sol-

len vor Beginn der Therapie mit Symtuza 

durchgeführt und die Patienten während 

der Behandlung überwacht werden. Eine 

besondere Überwachung der AST/ALT-

Werte soll bei Patienten mit zugrundelie-

gender chronischer Hepatitis, Leberzirrho-

se oder bei Patienten, die vor Beginn der 

Behandlung erhöhte Transaminasen auf-

weisen, in Betracht gezogen werden, ins-

besondere in den ersten Monaten der Be-

handlung mit Symtuza.

Wenn es bei Patienten, die Symtuza ein-

nehmen, Hinweise auf eine neu aufgetrete-

ne oder sich verschlechternde Leberfunk-

tionsstörung gibt (einschließlich einer klinisch 

signifikanten Erhöhung der Leberenzyme 

und/oder Symptome wie Ermüdung, Appe-

titlosigkeit, Übelkeit, Gelbsucht, dunkler 

Urin, Druckempfindlichkeit der Leber, Hep-

atomegalie), soll umgehend eine Unterbre-

chung oder ein Abbruch der Behandlung 

erwogen werden (siehe Abschnitt 5.3).

Nephrotoxizität

Ein potentielles Risiko für Nephrotoxizität, 

die durch eine chronische Exposition ge-

genüber Tenofovir in niedrigen Konzentra-

tionen durch die Tenofoviralafenamid-Dosis 

entsteht, kann nicht ausgeschlossen wer-

den (siehe Abschnitt 5.3).

Nierenfunktionsstörung

Es konnte gezeigt werden, dass Cobicistat 

die geschätzte Kreatinin-Clearance durch 

Hemmung der tubulären Sekretion von 

Kreatinin senkt. Dieser Effekt auf das Se-

rumkreatinin, der zu einer Verringerung der 

geschätzten Kreatinin-Clearance führt, muss 

berücksichtigt werden, wenn man Symtuza 

bei Patienten anwendet, bei denen die ge-

schätzte Kreatinin-Clearance herangezo-

gen wird, um über die weitere klinische Ver-

sorgung zu entscheiden, einschließlich einer 

Dosisanpassung der gleichzeitig angewen-

deten Arzneimittel. Für weitergehende Infor-

mationen, siehe Fachinformation von Cobi-

cistat.

Patienten mit Begleiterkrankungen

Leberfunktionsstörung
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sym-

tuza oder seinen Bestandteilen wurde bei 

Patienten mit einer zugrundeliegenden 

schweren Lebererkrankung nicht nachge-

wiesen. Symtuza ist daher bei Patienten mit 

schwerer Leberfunktionsstörung kontrain-

diziert. Aufgrund eines Anstiegs der Plas-

makonzentration von ungebundenem Da-

runavir, sollte Symtuza bei Patienten mit 

leichter oder mäßiger Leberfunktionsstö-

rung mit Vorsicht angewendet werden (sie-

he Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Hämophilie-Patienten
Bei Patienten mit Hämophilie A oder B, die 

mit HIV-PIs behandelt wurden, wurde eine 

Zunahme von Blutungen, einschließlich 

spontan aufgetretener Hämatome der Haut 

und Einblutungen in die Gelenke (Hämar-

throse), berichtet. Bei einigen Patienten 

wurde zusätzlich der Faktor VIII angewen-

det. In mehr als der Hälfte der berichteten 

Fälle wurde die Behandlung mit HIV-PIs 

fortgesetzt oder wieder aufgenommen, falls 

diese abgebrochen worden war. Ein kausa-

ler Zusammenhang wird vermutet, der 

Wirkmechanismus ist jedoch nicht geklärt. 

Hämophilie-Patienten sollten daher auf eine 

mögliche Zunahme von Blutungen hinge-

wiesen werden.

Schwere Hautreaktionen

Während des klinischen Entwicklungspro-

gramms von Darunavir/Ritonavir (N = 3.063) 

wurden schwere Hautreaktionen, die mit 

Fieber und/oder Erhöhung der Transamina-

sen einhergehen können, bei 0,4 % der 

Patienten berichtet. DRESS (Arzneimittel-

exanthem mit Eosinophilie und systemi-

schen Symptomen) und ein Stevens-John-

son-Syndrom wurde selten (< 0,1 %) be-

schrieben; toxische epidermale Nekrolyse 

sowie akute generalisierte exanthemati-

sche Pustulose wurden nach Markteinfüh-

rung berichtet. Symtuza soll sofort abge-

setzt werden, wenn sich Zeichen oder 

Symptome einer schweren Hautreaktion 

entwickeln. Diese können mit schweren 

Hautausschlägen oder Hautausschlag mit 

Fieber, allgemeinem Unwohlsein, Ermüdung, 

Muskel- oder Gelenkschmerzen, Blasen, 

oralen Läsionen, Konjunktivitis, Hepatitis 

und/oder Eosinophilie verbunden sein, sind 

aber nicht darauf beschränkt.

Sulfonamidallergie

Darunavir enthält einen Sulfonamid-Anteil. 

Symtuza sollte bei Patienten mit bekannter 

Sulfonamidallergie mit Vorsicht angewen-

det werden.

Gewicht und metabolische Parameter

Während einer antiretroviralen Therapie 

können eine Gewichtszunahme und ein An-

stieg der Blutlipid- und Blutglucosewerte 

auftreten. Diese Veränderungen können 

teilweise mit dem verbesserten Gesund-

heitszustand und dem Lebensstil zusam-

menhängen. In einigen Fällen ist ein Ein-

fluss der Behandlung auf die Blutlipidwerte 

erwiesen, während es für die Gewichtszu-

nahme keinen klaren Nachweis eines Zu-

sammenhangs mit einer bestimmten Be-

handlung gibt. Für die Überwachung der 

Blutlipid- und Blutglucosewerte wird auf die 

anerkannten HIV-Therapierichtlinien ver-

wiesen. Die Behandlung von Lipidstörun-

gen sollte nach klinischem Ermessen erfol-

gen.

Osteonekrose

Obwohl die Ätiologie als multifaktoriell (ein-

schließlich Corticosteroidtherapie, Alkohol-

konsum, schwerer Immunsuppression, hö-

herem Body-Mass-Index) angesehen wird, 

wurde über Fälle von Osteonekrose be-

sonders bei Patienten mit fortgeschrittener 

HIV-Erkrankung und/oder Langzeitexposi-

tion gegenüber einer antiretroviralen Kom-

binationstherapie (ART) berichtet. Patien-
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ten sollten angewiesen werden medizi-

nischen Rat zu suchen, wenn sie Gelenk-

schmerzen, Gelenksteifigkeit oder Be-

schwerden bei Bewegungen verspüren.

Immunrekonstitutionssyndrom

Bei HIV-infizierten Patienten, die mit einer 

ART behandelt wurden, wurde ein Immun-

rekonstitutionssyndrom berichtet. Bei HIV-

infizierten Patienten, die zu Beginn der ART 

an einer schweren Immunschwäche leiden, 

kann eine entzündliche Reaktion auf 

asymptomatische oder residuale opportu-

nistische Erreger auftreten und zu schwe-

ren klinischen Verläufen oder Verschlechte-

rung von Symptomen führen. Typischer-

weise wurden solche Reaktionen innerhalb 

der ersten Wochen oder Monate nach Be-

ginn der ART beobachtet. Relevante Bei-

spiele umfassen Cytomegalievirus-Retinitis, 

generalisierte und/oder fokale mykobakte-

rielle Infektionen sowie Pneumonie verur-

sacht durch Pneumocystis jirovecii (früher 

bekannt als Pneumocystis carinii). Etwaige 

entzündliche Symptome sollten untersucht 

und gegebenenfalls behandelt werden. 

Darüber hinaus wurde in klinischen Studien 

mit einer gleichzeitigen Anwendung von 

Darunavir und niedrig dosiertem Ritonavir 

eine Reaktivierung von Herpes simplex und 

Herpes zoster beobachtet. Es liegen auch 

Berichte über Autoimmunerkrankungen (wie 

z. B. Morbus Basedow) vor, die im Rahmen 

einer Immunrekonstitution auftraten; aller-

dings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr 

variabel und diese Ereignisse können viele 

Monate nach Beginn der Behandlung auf-

treten (siehe Abschnitt 4.8).

Opportunistische Infektionen

Patienten, die Symtuza oder eine andere 

antiretrovirale Therapie erhalten, können 

weiterhin opportunistische Infektionen und 

sonstige Komplikationen einer HIV-Infek-

tion entwickeln. Deshalb ist weiterhin eine 

kontinuierliche engmaschige klinische Über-

wachung durch Ärzte, die in der Behand-

lung von Patienten mit HIV-assoziierten Er-

krankungen erfahren sind, erforderlich.

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln

Gleichzeitige Anwendung mit anderen 
Arzneimitteln
Symtuza ist für die Anwendung als voll-

ständiges Regime für die Behandlung der 

HIV-1-Infektion indiziert und sollte nicht mit 

anderen antiretroviralen Arzneimitteln an-

gewendet werden (siehe Abschnitt 4.5). 

Symtuza sollte nicht gleichzeitig mit Arznei-

mitteln angewendet werden, die eine phar-

makokinetische Verstärkung mit Ritonavir 

oder Cobicistat benötigen. Symtuza sollte 

nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln ange-

wendet werden, die Tenofovirdisoproxil (als 

Fumarat, Phosphat oder Succinat), Lami-

vudin oder Adefovirdipivoxil enthalten, die 

für die Behandlung von HBV-Infektionen 

angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Symtuza soll nicht bei pädiatrischen Pa-

tienten unter 3 Jahren angewendet werden 

(siehe Abschnitte 4.2 und 5.3).

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  

Arzneimitteln und sonstige  

Wechselwirkungen

Es wurden mit Symtuza keine Studien zur 

Erfassung von Wechselwirkungen durch-

geführt. Wechselwirkungen, die in Studien 

mit einzelnen Bestandteilen von Symtuza, 

d. h. mit Darunavir (in Kombination mit 

niedrig dosiertem Ritonavir), Cobicistat, 

Emtricitabin oder Tenofoviralafenamid iden-

tifiziert wurden, bestimmen die Wechsel-

wirkungen, die bei Symtuza auftreten kön-

nen.

Darunavir und Cobicistat

Darunavir ist ein CYP3A-Inhibitor, ein 

schwacher CYP2D6-Inhibitor und ein P-

gp-Inhibitor. Cobicistat ist ein mechanis-

musbasierter CYP3A-Inhibitor und ein 

schwacher CYP2D6-Inhibitor. Cobicistat 

hemmt die Transporter P-Glykoprotein (P-gp), 

BCRP, MATE1, OATP1B1 und OATP1B3. 

Eine gleichzeitige Anwendung von Cobicis-

tat mit Arzneimitteln, die Substrate dieser 

Transporter sind, kann zu erhöhten Plas-

makonzentrationen dieser Arzneimittel füh-

ren. Es ist nicht zu erwarten, dass Cobicis-

tat CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 

oder CYP2C19 hemmt. Es ist nicht zu er-

warten, dass Cobicistat CYP1A2, CYP3A4, 

CYP2C9, CYP2C19, UGT1A1 oder P-gp 

(MDR1) induziert.

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

und Arzneimitteln, die primär über CYP3A 

metabolisiert werden, kann zu einer erhöh-

ten systemischen Exposition dieser Arznei-

mittel führen, wodurch sich deren thera-

peutische Wirkung sowie Nebenwirkungen 

verstärken oder verlängern können. Sym-

tuza darf daher nicht mit Arzneimitteln 

kombiniert werden, deren Clearance in ho-

hem Maße von CYP3A abhängig ist und bei 

denen eine erhöhte systemische Exposition 

mit schwerwiegenden und/oder lebensbe-

drohlichen Ereignissen einhergeht (enge 

therapeutische Breite) (siehe Abschnitt 4.3 

oder untenstehende Tabelle).

Darunavir und Cobicistat werden über CYP3A 

metabolisiert. Von Arzneimitteln, die die 

CYP3A-Aktivität induzieren, wäre zu erwar-

ten, dass sie die Clearance von Darunavir 

und Cobicistat erhöhen, was zu niedrigeren 

Plasmakonzentrationen von Darunavir und 

Cobicistat führt (z. B. Efavirenz, Carbama-

zepin, Phenytoin, Phenobarbital, Rifampi-

cin, Rifapentin, Rifabutin, Johanniskraut) 

(siehe Abschnitt 4.3 und die nachfolgende 

Wechselwirkungstabelle).

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

und anderen Arzneimitteln, die CYP3A inhi-

bieren, kann die Clearance von Darunavir 

und Cobicistat vermindern und zu höheren 

Plasmakonzentrationen von Darunavir und 

Cobicistat führen (z. B. systemische Azole 

wie Ketoconazol und Clotrimazol). Diese 

Interaktionen sind in der nachfolgenden 

Wechselwirkungstabelle beschrieben.

Im Gegensatz zu Ritonavir ist Cobicistat 

kein Induktor von CYP1A2, CYP2B6, 

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 oder 

UGT1A1. Wenn von Ritonavir auf dieses 

Regime mit Cobicistat als pharmakokineti-

schem Verstärker umgestellt wird, ist wäh-

rend der ersten zwei Wochen der Behand-

lung mit Symtuza Vorsicht geboten, insbe-

sondere wenn die Dosis eines der gleich-

zeitig angewendeten Arzneimittel während 

der Anwendung von Ritonavir als pharma-

kokinetischem Verstärker titriert oder ange-

passt wurde.

Emtricitabin

In-vitro- und klinische pharmakokinetische 

Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen 

haben ergeben, dass das Potential für 

CYP-vermittelte Wechselwirkungen zwi-

schen Emtricitabin und anderen Arzneimit-

teln gering ist.

Emtricitabin inhibiert in vitro nicht die Glu-

curonidierungsreaktion eines unspezifi-

schen UGT-Substrats. Die gleichzeitige An-

wendung von Emtricitabin und Arzneimit-

teln, die mittels aktiver tubulärer Sekretion 

ausgeschieden werden, kann zu erhöhten 

Konzentrationen von Emtricitabin und/oder 

dem gleichzeitig angewendeten Arzneimit-

tel führen. Arzneimittel, die die Nierenfunk-

tion beeinträchtigen, können die Emtricita-

bin-Konzentration erhöhen.

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid wird von P-Glykoprotein 

(P-gp) und dem Brustkrebs-Resistenz-Pro-

tein (BCRP; breast cancer resistance pro-

tein) transportiert. Arzneimittel, die einen 

starken Einfluss auf die P-gp-Aktivität und 

BCRP ausüben, können auch die Resorp-

tion von Tenofoviralafenamid beeinflussen. 

Es ist zu erwarten, dass Arzneimittel, die 

die P-gp-Aktivität induzieren (z. B. Rifampicin, 

Rifabutin, Carbamazepin, Phenobarbital), 

die Resorption von Tenofoviralafenamid ver-

mindern und so die Plasmakonzentration 

von Tenofoviralafenamid senken, was zu 

einem Wirkverlust von Tenofoviralafenamid 

und zur Resistenzentwicklung führen kann. 

Bei der gleichzeitigen Anwendung von 

Tenofoviralafenamid mit anderen Arznei-

mitteln, die P-gp hemmen (z. B. Cobicistat, 

Ritonavir, Ciclosporin), ist zu erwarten, 

dass Resorption und Plasmakonzentration 

von Tenofoviralafenamid erhöht sind. Es ist 

nicht bekannt, ob die gleichzeitige Anwen-

dung von Tenofoviralafenamid und Xanthin-

oxidasehemmern (z. B. Febuxostat) die 

systemische Exposition gegenüber Tenofo-

vir erhöhen würde.

Tenofoviralafenamid ist in vitro kein Inhibitor 

von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 

CYP2C19 oder CYP2D6. Es ist in vivo kein 

Inhibitor von CYP3A4. Tenofoviralafenamid 

ist in vitro ein Substrat von OATP1B1 und 

OATP1B3. Die Verteilung von Tenofovir-

alafenamid im Körper kann durch die Aktivi-

tät von OATP1B1 und OATP1B3 beein-

flusst werden.

Wechselwirkungstabelle

Erwartete Wechselwirkungen zwischen Sym-

tuza und möglicherweise gleichzeitig ange-

wendeten Arzneimitteln sind in untenste-

hender Tabelle 1 aufgeführt und basieren 

auf den Studien, die mit Bestandteilen von 

Symtuza als Einzelwirkstoffe oder in Kom-

bination durchgeführt wurden, oder es 

handelt sich um potentielle Arzneimittel-

wechselwirkungen, die auftreten könnten.
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Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-

gen mit Symtuza wurden nur bei Erwach-

senen durchgeführt.

Das Wechselwirkungsprofil von Darunavir 

hängt davon ab, ob Ritonavir oder Cobicis-

tat als pharmakokinetischer Verstärker an-

gewendet wird; daraus können sich unter-

schiedliche Empfehlungen für die Anwen-

dung von Darunavir mit Begleitmedikationen 

ergeben. Für weitere Informationen siehe 

Fachinformation von Darunavir.

Siehe Tabelle 1

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  

Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Darunavir, Cobicistat, 

Emtricitabin oder Tenofoviralafenamid als 

Mono- oder Kombinationstherapie bei 

Schwangeren liegen keine geeigneten, hin-

reichend kontrollierten Studien vor. Tierex-

perimentelle Studien ergaben keine Hinweise 

auf direkte oder indirekte gesundheitsschäd-

liche Wirkungen in Bezug auf Schwanger-

schaft, embryonaler/fetaler Entwicklung, 

Entbindung oder postnataler Entwicklung 

(siehe Abschnitt 5.3). Symtuza sollte wäh-

rend der Schwangerschaft nur dann ange-

wendet werden, wenn der potenzielle Nut-

zen das potenzielle Risiko rechtfertigt.

Stillzeit

Emtricitabin geht in die Muttermilch über. 

Es ist nicht bekannt, ob Darunavir, Cobicis-

tat oder Tenofoviralafenamid in die Mutter-

milch übergehen. Tierexperimentelle Stu-

dien haben gezeigt, dass Darunavir, Cobi-

cistat und Tenofovir in die Milch übergehen.

Tabelle 1: Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Bestandteilen von Symtuza und anderen Arzneimitteln

WECHSELWIRKUNGEN UND DOSIERUNGSEMPFEHLUNGEN BEI ANWENDUNG MIT ANDEREN ARZNEIMITTELN

Arzneimittel entsprechend 

Behandlungs gebieten

Wechselwirkung Empfehlungen bezüglich einer 

gleichzeitigen Anwendung

ALPHA-ADRENOREZEPTOR-ANTAGONISTEN

Alfuzosin Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen von Alfuzosin erhöht. 

(CYP3A4-Inhibition)

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

mit Alfuzosin ist kontraindiziert (siehe Ab-

schnitt 4.3).

ANÄSTHETIKUM

Alfentanil Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen von Alfentanil erhöht.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Symtuza 

kann eine Verringerung der Alfentanil-Dosis 

notwendig sein, und es ist eine Überwachung 

hinsichtlich der Risiken für eine verlängerte 

oder verzögerte Atemdepression notwendig.

ANTACIDA

Aluminium-/Magnesiumhydroxid

Calciumcarbonat

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

keine mechanismusbasierte Interaktion zu er-

warten.

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

und Antacida ist ohne Dosisanpassungen 

möglich.

ANTIANGINALE/ANTIARRHYTHMIKA

Disopyramid

Flecainid

Mexiletin

Propafenon

Lidocain (systemisch)

Amiodaron

Dronedaron

Chinidin

Ranolazin

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser Antiarrhythmika erhöht.

(CYP3A-Inhibition)

Bei gleichzeitiger Anwendung dieser Antiar-

rhythmika mit Symtuza ist Vorsicht geboten 

und eine Überwachung der therapeutischen 

Konzentrationen, falls möglich, wird empfoh-

len.

Die gleichzeitige Anwendung von Amiodaron, 

Dronedaron, Chinidin oder Ranolazin mit Sym-

tuza ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Digoxin Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen von Digoxin erhöht.

(P-Glykoproteininhibition)

Bei Patienten unter Symtuza sollte die ge-

ringstmögliche Dosis von Digoxin verordnet 

werden. Die Dosis von Digoxin ist sorgfältig 

zu titrieren, um die gewünschte klinische 

Wirkung bei gleichzeitiger Beurteilung des 

klinischen Allgemeinzustands des Patienten 

zu erzielen.

ANTIBIOTIKA

Clarithromycin Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass Clarithromycin die Plasma-

konzentrationen von Darunavir und/oder Cobi-

cistat erhöht.

(CYP3A-Inhibition)

Die Konzentrationen von Clarithromycin könn-

ten durch die gleichzeitige Anwendung mit 

DRV/COBI erhöht sein.

(CYP3A-Inhibition)

Bei Kombination von Clarithromycin mit 

Symtuza ist Vorsicht geboten.

Siehe Fachinformation von Clarithromycin für 

Dosierungsempfehlungen bei Patienten mit 

Nierenfunktionsstörung.

ANTIKOAGULANZIEN/THROMBOZYTENAGGREGATIONSHEMMER

Apixaban

Dabigatranetexilat

Rivaroxaban

Basierend auf theoretischen Überlegungen 

kann die gleichzeitige Anwendung von DRV/

COBI mit diesen Antikoagulanzien die Konzen-

trationen der Antikoagulanzien erhöhen.

(CYP3A- und/oder P-Glykoproteininhibition)

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

und diesen Antikoagulanzien wird nicht emp-

fohlen. 

 Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel entsprechend 

Behandlungs gebieten

Wechselwirkung Empfehlungen bezüglich einer 

gleichzeitigen Anwendung

ANTIKOAGULANZIEN/THROMBOZYTENAGGREGATIONSHEMMER

Ticagrelor Basierend auf theoretischen Überlegungen 

kann die gleichzeitige Anwendung von DRV/

COBI mit Ticagrelor die Konzentrationen des 

Thrombozytenaggregations hemmers erhöhen.

(CYP3A- und/oder P-Glykoproteininhibition)

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

mit Ticagrelor ist kontraindiziert (siehe Ab-

schnitt 4.3).

Es wird die Anwendung von anderen 

Thrombozytenaggregations hemmern emp-

fohlen, die nicht von einer CYP-Inhibition 

oder -Induktion betroffen sind 

(z. B. Prasugrel).

Warfarin Basierend auf theoretischen Überlegungen 

könnte DRV/COBI die Plasmakonzentrationen 

von Warfarin verändern.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Warfarin 

mit Symtuza wird eine Überwachung der 

INR-Werte (international normalized ratio) 

empfohlen.

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin

Phenobarbital

Phenytoin

Oxcarbazepin

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass diese Antikonvulsiva die 

Plasmakonzentrationen von Darunavir und/

oder Cobicistat und/oder Tenofoviralafenamid 

vermindern.

(CYP3A- und/oder P-gp-Induktion).

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

und diesen Antikonvulsiva ist kontraindiziert 

(siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

mit Oxcarbazepin wird nicht empfohlen. Al-

ternative Antikonvulsiva sind in Betracht zu 

ziehen.

ANTIDEPRESSIVA 

Pflanzliche Arzneimittel

Johanniskraut

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass Johanniskraut die Plasma-

konzentrationen von Darunavir und/oder Cobi-

cistat und/oder Tenofoviralafenamid vermin-

dert.

(CYP3A- und/oder P-gp-Induktion)

Die gleichzeitige Anwendung von Johannis-

kraut mit Symtuza ist kontraindiziert (siehe 

Abschnitt 4.3).

Paroxetin

Sertralin

Amitriptylin

Desipramin

Imipramin

Nortriptylin

Trazodon

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser Antidepressiva erhöht.

(CYP2D6- und/oder CYP3A-Inhibition)

Frühere Daten mit Ritonavir-geboostertem Da-

runavir haben dagegen eine Verminderung der 

Plasmakonzentrationen dieser Antidepressiva 

gezeigt (unbekannter Mechanismus); das Letz-

tere könnte Ritonavir-spezifisch sein.

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser Antidepressiva erhöht.

(CYP2D6- und/oder CYP3A-Inhibition)

Bei gleichzeitiger Anwendung dieser Antide-

pressiva mit Symtuza wird eine klinische 

Überwachung empfohlen, und es kann eine 

Dosisanpassung des Antidepressivums not-

wendig sein.

ANTIDIABETIKA 

Metformin Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen von Metformin erhöht.

(MATE1-Inhibition)

Es wird eine sorgfältige Überwachung und 

eine Dosisanpassung von Metformin bei Pa-

tienten, die Symtuza anwenden, empfohlen.

 Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel entsprechend 

Behandlungs gebieten

Wechselwirkung Empfehlungen bezüglich einer 

gleichzeitigen Anwendung

ANTIMYKOTIKA

Clotrimazol

Fluconazol

Itraconazol

Isavuconazol

Posaconazol

Voriconazol

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser Antimykotika erhöht und 

diese Antimykotika die Plasmakonzentrationen 

von Darunavir, Cobicistat und/oder Tenofovir-

alafenamid erhöhen können.

(CYP3A- und/oder P-gp-Induktion)

Bei gleichzeitiger Anwendung mit DRV/COBI 

können die Plasmakonzentrationen von Vori-

conazol erhöht oder vermindert sein.

Vorsicht ist geboten und eine klinische Über-

wachung wird empfohlen.

Ein therapeutisches Drug-Monitoring von 

Voriconazol, Posaconazol oder Itraconazol 

wird empfohlen.

Ist eine gleichzeitige Anwendung erforderlich, 

sollte die Tagesdosis von Itraconazol nicht 

über 200 mg liegen.

Voriconazol sollte nicht gleichzeitig mit Sym-

tuza angewendet werden, es sei denn, die 

Abschätzung des Nutzen/Risiko-Verhältnis-

ses rechtfertigt die Anwendung von Voricon-

azol.

GICHTTHERAPEUTIKA

Colchicin Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen von Colchicin erhöht.

(CYP3A- und/oder P-Glykoproteininhibition)

Bei Patienten mit normaler Nieren- oder  

Leberfunktion wird eine Reduktion der Col-

chicindosis oder eine Unterbrechung der  

Behandlung mit Colchicin empfohlen, wenn 

eine Behandlung mit Symtuza notwendig ist.

Die Kombination von Colchicin und Symtuza 

bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunkti-

onsstörungen ist kontraindiziert (siehe Ab-

schnitt 4.3).

ANTIMALARIAMITTEL

Artemether/Lumefantrin Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen von Lumefantrin erhöht.

(CYP3A-Inhibition)

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

und Artemether/Lumefantrin ist ohne Dosis-

anpassungen möglich; allerdings sollte we-

gen des Anstiegs der Exposition von Lume-

fantrin die Kombination mit Vorsicht ange-

wendet werden.

MITTEL GEGEN MYKOBAKTERIEN

Rifampicin Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass Rifampicin die Plasmakon-

zentrationen von Darunavir und/oder Cobicistat 

und/oder Tenofoviralafenamid vermindert.

(CYP3A- und/oder P-gp-Induktion)

Die Kombination von Rifampicin und Symtu-

za ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Rifabutin

Rifapentin

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass diese Mittel gegen Mykobak-

terien die Plasmakonzentrationen von Daruna-

vir und/oder Cobicistat und/oder Tenofovir-

alafenamid vermindern.

(CYP3A- und/oder P-gp-Induktion)

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

und Rifabutin und Rifapentin wird nicht emp-

fohlen. Wenn die Kombination erforderlich 

ist, beträgt die empfohlene Dosis Rifabutin 

150 mg dreimal pro Woche an festen Tagen 

(z. B. Montag, Mittwoch, Freitag). Eine ver-

stärkte Überwachung auf Rifabutin-assoziier-

te Nebenwirkungen einschließlich Neutrope-

nie und Uveitis ist angezeigt, da mit einer Er-

höhung der Rifabutin-Exposition zu rechnen 

ist. Eine weitere Dosisreduktion von Rifabutin 

wurde nicht untersucht. Es ist zu bedenken, 

dass eine zweimal wöchentliche Dosierung 

von 150 mg möglicherweise keine optimale 

Rifabutin-Exposition gewährleistet und es 

dadurch zum Risiko einer Rifabutin-Resis-

tenz und zu Therapieversagen kommen 

kann. Die offiziellen Leitlinien zur geeigneten 

Behandlung der Tuberkulose bei HIV-infizier-

ten Patienten sollten berücksichtigt werden.

Diese Empfehlung unterscheidet sich von 

der zu Ritonavir-geboostertem Darunavir. Für 

weitergehende Informationen siehe Fachin-

formation von Darunavir.

 Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel entsprechend 

Behandlungs gebieten

Wechselwirkung Empfehlungen bezüglich einer 

gleichzeitigen Anwendung

ANTINEOPLASTISCHE ARZNEIMITTEL

Dasatinib

Nilotinib

Vinblastin

Vincristin

Everolimus

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser antineoplastischen Arznei-

mittel erhöht.

(CYP3A-Inhibition)

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Symtuza 

könnten sich die Konzentrationen dieser Arz-

neimittel erhöhen, was zu möglicherweise 

vermehrten Nebenwirkungen im Zusammen-

hang mit diesen Arzneimitteln führt.

Die Kombination von Symtuza mit einem die-

ser antineoplastischen Arzneimittel sollte mit 

Vorsicht erfolgen.

Die gleichzeitige Anwendung von Everolimus 

und Symtuza wird nicht empfohlen.

ANTIPSYCHOTIKA/NEUROLEPTIKA

Perphenazin

Risperidon

Thioridazin

Lurasidon

Pimozid

Quetiapin

Sertindol

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser Neuroleptika erhöht.

(CYP2D6-Inhibition)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Symtuza 

mit Perphenazin, Risperidon oder Thioridazin 

wird eine klinische Überwachung empfohlen. 

Bei gleichzeitiger Anwendung von Symtuza 

mit diesen Neuroleptika sollte eine Dosisre-

duktion des Neuroleptikums in Betracht ge-

zogen werden.

Die Kombination von Lurasidon, Pimozid, 

Sertindol oder Quetiapin und Symtuza ist 

kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

β-BLOCKER

Carvedilol

Metoprolol

Timolol

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser Betablocker erhöht.

(CYP2D6-Inhibition)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Symtuza 

mit Betablockern wird eine klinische Über-

wachung empfohlen, und eine Dosisreduk-

tion des Betablockers sollte in Betracht ge-

zogen werden.

CALCIUMKANALBLOCKER

Amlodipin

Diltiazem

Felodipin

Nicardipin

Nifedipin

Verapamil

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser Calciumkanalblocker er-

höht.

(CYP3A-Inhibition)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Symtuza 

mit diesen Arzneimitteln wird eine klinische 

Überwachung der therapeutischen Wirkun-

gen und Nebenwirkungen empfohlen.

CORTICOSTEROIDE

Budesonid

Fluticason

Prednison

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser Corticosteroide erhöht.

(CYP3A-Inhibition)

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

mit Budesonid oder Fluticason wird nicht 

empfohlen, es sei denn, der potenzielle Nut-

zen für den Patienten überwiegt das Risiko 

systemischer Corticosteroidnebenwirkungen.

Die gleichzeitige Anwendung mit Symtuza 

kann das Risiko systemischer Corticoster-

oidwirkungen wie Morbus Cushing und adre-

naler Suppression erhöhen. Bei gleichzeitiger 

Anwendung von Symtuza mit Corticostero-

iden wird eine klinische Überwachung emp-

fohlen.

Dexamethason (systemisch) Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass (systemisches) Dexametha-

son die Plasmakonzentrationen von Darunavir 

und/oder Cobicistat vermindert.

(CYP3A-Induktion)

Systemisches Dexamethason sollte bei 

Kombination mit Symtuza mit Vorsicht ange-

wendet werden.

ENDOTHELIN-REZEPTOR-ANTAGONISTEN

Bosentan Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass Bosentan die Plasmakon-

zentrationen von Darunavir und/oder Cobicistat 

vermindert.

(CYP3A-Induktion)

Es ist zu erwarten, dass Symtuza die Plasma-

konzentrationen von Bosentan erhöht.

(CYP3A-Inhibition)

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

mit Bosentan wird nicht empfohlen.

 Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 8
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel entsprechend 

Behandlungs gebieten

Wechselwirkung Empfehlungen bezüglich einer 

gleichzeitigen Anwendung

ERGOT-DERIVATE

z. B.

Dihydroergotamin

Ergometrin

Ergotamin

Methylergonovin

Basierend auf theoretischen Überlegungen 

könnte DRV/COBI die Plasmakonzentrationen 

von Ergot-Derivaten erhöhen. 

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

und Ergot-Derivaten ist kontraindiziert (siehe 

Abschnitt 4.3).

DIREKT WIRKENDE HEPATITIS-C-VIRUS (HCV) ANTIVIRALE ARZNEIMITTEL

NS3-4A-Inhibitoren

Boceprevir

Telaprevir

Basierend auf theoretischen Überlegungen 

könnten diese antiviralen Arzneimittel die Plas-

makonzentrationen von Darunavir und/oder 

Cobicistat vermindern und die intrazelluläre Ak-

tivierung und die klinische antivirale Wirksam-

keit von Tenofoviralafenamid nachteilig beein-

flussen. Symtuza könnte die Plasmakonzentra-

tionen dieser antiviralen Arzneimittel vermin-

dern.

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

mit Boceprevir oder Telaprevir wird nicht 

empfohlen.

Simeprevir Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen von Simeprevir erhöht. Simeprevir 

könnte die Plasmakonzentrationen von Daru-

navir und/oder Cobicistat erhöhen.

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

mit Simeprevir wird nicht empfohlen.

Daclatasvir

Ledipasvir

Sofosbuvir

Basierend auf theoretischen Überlegungen 

werden keine klinisch relevanten Wechselwir-

kungen erwartet.

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

und Sofosbuvir, Sofosbuvir/ Ledipasvir oder 

Daclatasvir ist ohne Dosisanpassungen 

möglich. 

Pflanzliche Arzneimittel

Johanniskraut (Hypericum perforatum) Basierend auf theoretischen Überlegungen 

kann Johanniskraut die Exposition gegenüber 

DRV/COBI (CYP3A4-Induktion) und TAF ver-

mindern.

(P-gp-Induktion)

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

mit diesen Arzneimitteln ist kontraindiziert 

(siehe Abschnitt 4.3).

HMG-COA-REDUKTASE-INHIBITOREN

Atorvastatin

Fluvastatin

Pitavastatin

Pravastatin

Rosuvastatin

Lovastatin

Simvastatin

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser HMG-CoA-Reduktaseinhi-

bitoren erhöht.

(CYP3A- und/oder Transport-Inhibition)

Die gleichzeitige Anwendung eines HMG-

CoA-Reduktaseinhibitors und Symtuza kann 

die Plasmakonzentrationen des Lipidsenkers 

erhöhen, was zu Nebenwirkungen wie Myo-

pathie führen kann.

Wenn der Wunsch zu einer Anwendung von 

HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren und Symtu-

za besteht, wird empfohlen, mit der geringst-

möglichen Dosis zu beginnen und dann bei 

gleichzeitiger Überwachung der Sicherheits-

parameter bis zur gewünschten klinischen 

Wirkung aufzutitrieren.

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

und Lovastatin und Simvastatin ist kontrain-

diziert (siehe Abschnitt 4.3).

H2-REZEPTOR-ANTAGONISTEN

Cimetidin

Famotidin

Nizatidin

Ranitidin

Basierend auf theoretischen Überlegungen 

werden keine mechanismusbasierten Wechsel-

wirkungen erwartet.

Symtuza kann mit H2-Rezeptor-Antagonisten 

ohne Dosisanpassungen angewendet werden.

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin

Sirolimus

Tacrolimus

Everolimus

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser Immunsuppressiva erhöht.

(CYP3A-Inhibition)

Es ist zu erwarten, dass die gleichzeitige An-

wendung von Ciclosporin die Tenofovir-Plas-

makonzentration erhöht.

(P-gp-Inhibition)

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Symtuza 

muss eine therapeutische Medikamenten-

überwachung des jeweiligen Immunsuppres-

sivums stattfinden.

Die gleichzeitige Anwendung von Everolimus 

und Symtuza wird nicht empfohlen.

 Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 9
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel entsprechend 

Behandlungs gebieten

Wechselwirkung Empfehlungen bezüglich einer 

gleichzeitigen Anwendung

INHALATIVE BETA-AGONISTEN

Salmeterol Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen von Salmeterol erhöht.

(CYP3A-Inhibition)

Die gleichzeitige Anwendung von Salmeterol 

und Symtuza wird nicht empfohlen. Die 

Kombination kann zu einem erhöhten Risiko 

für kardiovaskuläre Nebenwirkungen mit Sal-

meterol, einschließlich QT-Verlängerung, Pal-

pitationen und Sinustachykardie führen.

NARKOTIKA/BEHANDLUNG VON OPIOIDABHÄNGIGKEIT

Buprenorphin/Naloxon Basierend auf theoretischen Überlegungen 

könnte DRV/COBI die Plasmakonzentrationen 

von Buprenorphin und/oder Norbuprenorphin 

erhöhen.

Eine Dosisanpassung für Buprenorphin bei 

gleichzeitiger Anwendung mit Symtuza dürf-

te nicht erforderlich sein, es wird jedoch eine 

sorgfältige klinische Überwachung auf Zei-

chen einer Opiattoxizität empfohlen.

Methadon Basierend auf theoretischen Überlegungen 

könnte DRV/COBI die Plasmakonzentrationen 

von Methadon erhöhen.

Bei Ritonavir-geboostertem Darunavir wurde 

eine leichte Verminderung der Plasmakonzen-

trationen von Methadon beobachtet. Für wei-

tergehende Informationen siehe Fachinforma-

tion von Darunavir.

Es ist keine Dosisanpassung von Methadon 

erforderlich, wenn die gleichzeitige Anwen-

dung mit Symtuza begonnen wird. Da bei ei-

nigen Patienten eine Dosisanpassung erfor-

derlich sein kann, wird bei der Erhaltungs-

therapie eine klinische Überwachung emp-

fohlen.

Fentanyl

Oxycodon

Tramadol

Basierend auf theoretischen Überlegungen 

könnte DRV/

COBI die Plasmakonzentrationen der Analge-

tika erhöhen.

(CYP2D6- und/oder CYP3A-Inhibition)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Symtuza 

mit diesen Analgetika wird eine klinische 

Überwachung empfohlen.

ESTROGENHALTIGE KONTRAZEPTIVA

Ethinylestradiol

Norethisteron

Basierend auf theoretischen Überlegungen 

könnte DRV/COBI die Plasmakonzentrationen 

von Ethinylestradiol und/oder Norethisteron 

verändern.

Für die Anwendung von Symtuza mit oralen 

Kontrazeptiva können keine Dosierungsemp-

fehlungen gegeben werden. Alternative Me-

thoden zur Empfängnisverhütung sollten in 

Betracht gezogen werden.

PHOSPHODIESTERASE, TYP-5- (PDE-5-) INHIBITOREN

Zur Behandlung der erektilen Dysfunktion

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

Avanafil

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser PDE-5-Inhibitoren erhöht.

(CYP3A-Inhibition)

Die gleichzeitige Anwendung von PDE-5-

Inhibitoren zur Behandlung der erektilen Dys-

funktion und Symtuza sollte mit Vorsicht er-

folgen. Ist eine gleichzeitige Anwendung von 

Sildenafil, Vardenafil oder Tadalafil und Sym-

tuza indiziert, so empfiehlt sich für Sildenafil 

eine Einzeldosis von höchstens 25 mg in 

48 Stunden, für Vardenafil eine Einzeldosis 

von höchstens 2,5 mg in 72 Std. und für Ta-

dalafil eine Einzeldosis von höchstens 10 mg 

in 72 Std.

Die Kombination von Avanafil und Symtuza 

ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hy-

pertonie

Sildenafil

Tadalafil

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser PDE-5-Inhibitoren erhöht.

(CYP3A-Inhibition)

Eine sichere und wirksame Dosis von Silde-

nafil zur Behandlung der pulmonalen arteriel-

len Hypertonie bei gleichzeitiger Anwendung 

mit Symtuza wurde nicht ermittelt. Es gibt 

ein erhöhtes Potential für sildenafilassoziierte 

Nebenwirkungen (einschließlich Sehstörun-

gen, Hypotonie, verlängerte Erektion und 

Synkope). Daher ist eine gleichzeitige An-

wendung von Symtuza und Sildenafil zur Be-

handlung der pulmonalen arteriellen Hyper-

tonie kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Eine gleichzeitige Anwendung von Tadalafil 

zur Behandlung der pulmonalen arteriellen 

Hypertonie und Symtuza wird nicht empfoh-

len.

 Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 10
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Sowohl wegen der Möglichkeit einer HIV-

Übertragung als auch der Möglichkeit von 

Nebenwirkungen bei gestillten Kindern, soll-

ten Mütter dazu angehalten werden, wäh-

rend einer Behandlung mit Symtuza unter 

keinen Umständen zu stillen.

Fertilität

Humandaten über den Effekt von Daruna-

vir, Cobicistat, Emtricitabin oder Tenofovir-

alafenamid auf die Fertilität liegen nicht vor. 

Bei Tieren gab es keine Auswirkungen auf 

das Paarungsverhalten und die Fertilität 

(siehe Abschnitt 5.3). Basierend auf tierex-

perimentellen Studien werden mit Symtuza 

keine Auswirkungen auf die Reproduktion 

oder die Fertilität erwartet.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  

Bedienen von Maschinen

Symtuza hat keinen oder einen zu vernach-

lässigenden Einfluss auf die Verkehrstüch-

tigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von 

Maschinen. Die Patienten sollten darüber 

informiert werden, dass bei der Behand-

lung mit Symtuza ein Schwindelgefühl auf-

treten kann (siehe Abschnitt 4.8).

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Gesamtsicherheitsprofil von Symtuza 

basiert auf Daten aus einer randomisierten, 

doppelblinden, vergleichenden Studie der 

Phase II, GS-US-299-0102, und auf allen 

verfügbaren klinischen Studien und Daten 

seiner Bestandteile nach der Markteinfüh-

rung. Da Symtuza Darunavir, Cobicistat, 

Emtricitabin und Tenofoviralafenamid ent-

hält, können Nebenwirkungen, die mit den 

jeweiligen Einzelsubstanzen assoziiert sind, 

erwartet werden.

Die am häufigsten berichteten Nebenwir-

kungen waren Diarrhoe (28 %), Übelkeit 

(23 %), Ermüdung/Fatigue (14 %), Kopf-

schmerzen (12 %) und Hautausschlag (16 %). 

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-

ganklassen (SOC) und Häufigkeitskatego-

rien aufgelistet. 

Die Häufigkeitskategorien sind wie folgt de-

finiert: sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100 

bis < 1/10), gelegentlich (≥ 1/1.000 bis 

1/100), selten (≥ 1/10.000 bis < 1/1.000) und 

nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundlage der 

verfügbaren Daten nicht abschätzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 11

Beschreibung von ausgewählten Neben-

wirkungen

Hautausschlag
Hautausschlag ist eine häufige Nebenwir-

kung bei Patienten, die mit Darunavir be-

handelt wurden. Der Hautausschlag war 

meist leicht bis mittelschwer ausgeprägt, 

trat oft innerhalb der ersten vier Wochen 

der Behandlung auf und klang bei gleich-

bleibender Dosierung ab (siehe Ab-

schnitt 4.4). In der vergleichenden Studie der 

Phase II zur Untersuchung von Symtuza als 

Einzeltablettenregime trat bei 11,7 % der 

Patienten, die Symtuza erhielten (N = 103) 

ein Hautausschlag auf (von denen die 

meisten der Klasse 1 entsprachen), 1 % der 

Patienten haben die Behandlung aufgrund 

einer Überempfindlichkeit und Hautaus-

schlag vom Grad 3 abgebrochen.

Metabolische Parameter
Während einer antiretroviralen Therapie 

können eine Gewichtszunahme und ein An-

stieg der Blutlipid- und Blutglucosewerte 

auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

In der Studie der Phase II von Symtuza bei 

nicht vorbehandelten Patienten wurden An-

stiege bei den Nüchtern-Lipid-Parametern 

Gesamtcholesterin, direktes LDL- und 

HDL-Cholesterin und Triglyzeride in den 

Wochen 24 und 48 beobachtet. Der Anstieg 

von Baseline war in der D/C/F/TAF-Gruppe 

im Vergleich zur DRV + COBI + F/TDF-

Gruppe in den Wochen 24 und 48 im Median 

größer. Die Veränderung des Gesamtcho-

lesterins betrug im Median 1,04 mmol/l bei 

D/C/F/TAF und 5 mg/dl (0,13 mmol/l) bei 

D/C/F/TDF (p < 0,001). Veränderungen ge-

genüber Baseline in Woche 48 wurden bei 

direktem LDL-Cholesterin (0,67 mmol/l 

mit D/C/F/TAF vs. 0,10 mmol/l mit 

DRV+COBI+F/TDF, p < 0,001), HDL-Cho-

lesterin (0,18 mmol/l mit D/C/F/TAF vs. 

0,08 mmol/l mit DRV+COBI+F/TDF, 

p = 0,009) und Triglyzeriden (0,33 mmol/l 

mit D/C/F/TAF vs. – 0,06 mmol/l mit 

DRV+COBI+F/TDF, p = 0,007) beobachtet. 

Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel entsprechend 

Behandlungs gebieten

Wechselwirkung Empfehlungen bezüglich einer 

gleichzeitigen Anwendung

PROTONENPUMPEN-INHIBITOREN

Dexlansoprazol

Esomeprazol

Lansoprazol

Omeprazol

Pantoprazol

Rabeprazol

Basierend auf theoretischen Überlegungen 

werden keine mechanismusbasierten Wechsel-

wirkungen erwartet.

Symtuza kann ohne Dosisanpassungen 

gleichzeitig mit Protonenpumpeninhibitoren 

angewendet werden.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron

Clorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam (parenteral)

Zolpidem

Basierend auf theoretischen Überlegungen ist 

zu erwarten, dass DRV/COBI die Plasmakon-

zentrationen dieser Sedativa/Hypnotika erhöht.

(CYP3A-Inhibition)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Symtuza 

mit diesen Sedativa/Hypnotika wird eine kli-

nische Überwachung empfohlen, und eine 

Dosisreduktion der Sedativa/Hypnotika sollte 

in Betracht gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Symtuza 

mit parenteralem Midazolam sollte mit Vor-

sicht erfolgen.

Wenn Symtuza zusammen mit parenteral 

angewendetem Midazolam angewendet 

wird, soll dies in einer intensivmedizinischen 

oder vergleichbaren Einrichtung, die eine 

lückenlose klinische Überwachung und 

adäquate medizinische Betreuung im Falle 

von Atemdepression und/oder überlanger 

Sedierung sicherstellt, erfolgen. Eine Dosis-

anpassung für Midazolam muss erwogen 

werden, insbesondere, wenn mehr als eine 

Einzeldosis Midazolam angewendet wird.

Midazolam (oral)

Triazolam

Die gleichzeitige Anwendung von oral einge-

nommenem Midazolam oder Triazolam mit 

Symtuza ist kontraindiziert (siehe Ab-

schnitt 4.3).
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Muskuloskelettale Störungen
Bei der Anwendung von HIV-Proteaseinhi-

bitoren, insbesondere in Kombination mit 

NRTIs, wurden erhöhte Kreatinphosphoki-

nase (CPK)-Werte, Myalgie, Myositis und in 

seltenen Fällen Rhabdomyolyse berichtet.

Osteonekrose
Fälle von Osteonekrose wurden insbeson-

dere bei Patienten mit allgemein bekannten 

Risikofaktoren, fortgeschrittener HIV-Erkran-

kung oder Langzeitanwendung einer ART 

berichtet. Die Häufigkeit ist nicht bekannt 

(siehe Abschnitt 4.4).

Immunrekonstitutionssyndrom
Bei HIV-infizierten Patienten mit schwer-

wiegender Immunschwäche zu Beginn der 

antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) 

kann eine entzündliche Reaktion auf asymp-

tomatische oder residuale opportunistische 

Infektionen entstehen. Es liegen auch Be-

richte über Autoimmunerkrankungen (wie 

z. B. Morbus Basedow) vor; allerdings ist 

der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel 

und diese Ereignisse können viele Monate 

nach Beginn der Behandlung auftreten 

(siehe Abschnitt 4.4).

Blutungen bei Hämophilie-Patienten
Es gab Berichte über erhöhte Spontanblu-

tungen bei Hämophilie-Patienten, die anti-

retrovirale Proteaseinhibitoren erhielten 

(siehe Abschnitt 4.4).

Verminderte geschätzte Kreatinin-
Clearance
Cobicistat erhöht das Serumkreatinin auf-

grund der Hemmung der tubulären Sekre-

tion von Kreatinin ohne Beeinträchtigung 

der renalen glomerulären Funktion, wie 

z. B. unter Verwendung von Cystatin C 

(Cyst C) als Filtrationsmarker beurteilt.

In der Studie der Phase II zu Symtuza bei 

nicht vorbehandelten Patienten traten bei 

der ersten Behandlungsbewertung (Woche 

2) Erhöhungen des Serumkreatinins und 

eine Abnahme der eGFRCG auf und blieben 

über 48 Wochen stabil. In Woche 48 waren 

Veränderungen von Baseline mit Darunavir/

Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid 

(D/C/F/TAF) kleiner als mit Darunavir + Co-

bicistat + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil-

fumarat (D+C+F/TDF). Die Veränderung der 

eGFRCG betrug im Median – 2,9 ml/min mit 

D/C/F/TAF und – 10,6 ml/min mit D+C+F/

TDF (p = 0,017). Unter Verwendung von 

Cyst C als Filtrationsmarker betrugen die 

Veränderungen der geschätzten glomerulä-

ren Filtrationsrate im Median, die mittels 

der Formel CKD-EPI (eGFRCKD-EPI CystC) be-

rechnet wurden, jeweils 6,7 ml/min/1,73 m² 

und 0,3 ml/min/ 1,73 m² (p = 0,029).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Symtuza bei Kindern und 

Jugendlichen wurde nicht untersucht. Aller-

dings wurde die Sicherheit von Bestand-

teilen von Symtuza mittels der klinischen 

Studie TMC114-C230 (N = 12) für Darunavir 

mit Ritonavir und GS-US-292-0106 (N = 50) 

für eine Fixdosiskombination aus Elvitegravir, 

Cobicistat, Emtricitabin und Tenofoviralafen-

amid untersucht. Die Daten aus diesen 

Studien zeigten, dass das Gesamtsicher-

heitsprofil der Bestandteile von Symtuza 

bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 

12 bis < 18 Jahren und einem Gewicht von 

mindestens 40 kg ähnlich wie bei der Er-

wachsenenpopulation war (siehe Ab-

schnitt 5.1).

Sonstige spezielle Patientengruppen

Patienten mit gleichzeitiger Hepatitis-B- 
und/oder Hepatitis-C-Virusinfektion
Es liegen nur eingeschränkt Daten zur An-

wendung von Symtuza bei Patienten mit 

gleichzeitiger Infektion mit dem Hepati-

tis-B- und/oder Hepatis-C-Virus vor.

Unter den 1.968 antiretroviral vorbehandel-

ten Patienten, die Darunavir zusammen mit 

Ritonavir 600/100 mg zweimal täglich er-

hielten, hatten 236 Patienten eine Koinfek-

tion mit Hepatitis B oder C. Bei koinfizierten 

Patienten war die Wahrscheinlichkeit, zu 

Beginn und während der Behandlung er-

höhte Werte der Leber-Transaminasen zu 

haben bzw. zu bekommen, größer als bei 

Patienten ohne chronische virale Hepatitis. 

Die Sicherheit von Emtricitabin und Tenofo-

viralafenamid in Kombination mit Elvitegra-

vir und Cobicistat als Fixkombinationstab-

lette wurde bei ca. 70 Patienten mit HIV/

HBV-Koinfektion, die wegen ihrer HIV-In-

fektion behandelt wurden, in einer offenen 

MedDRA-Systemorganklasse

Häufigkeitskategorie

Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

gelegentlich Anämie

Erkrankungen des Immunsystems

häufig (Arzneimittel-) Überempfindlichkeit

gelegentlich Immunrekonstitutionssyndroma

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

häufig Anorexie, Diabetes mellitus, Hypercholesterin-

ämie, Hypertriglyceridämie, Hyperlipidämie 

Psychiatrische Erkrankungen

häufig anomale Träume

Erkrankungen des Nervensystems

sehr häufig Kopfschmerzen

häufig Schwindelgefühl

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

sehr häufig Diarrhö, Übelkeit

häufig Erbrechen, Bauchschmerzen, aufgeblähter 

Bauch, Dyspepsie, Flatulenz, Pankreasenzy-

me erhöhta

gelegentlich akute Pankreatitisa

Leber- und Gallenerkrankungen

häufig Leberenzyme erhöhta

gelegentlich akute Hepatitisb, zytolytische Hepatitisb

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

sehr häufig Hautausschlag (inklusive makulärer, 

makulopapulärer, papulärer, erythematöser, 

pruritischer und generalisierter Ausschlag 

und allergische Dermatitis)

häufig Angioödem, Pruritus, Urtikaria

selten DRESSb, Stevens-Johnson-Syndromb

nicht bekannt toxisch epidermale Nekrolyseb, akute gene-

ralisierte exanthematische Pustuloseb

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

häufig Arthralgie, Myalgie

gelegentlich Osteonekroseb

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrüse

gelegentlich Gynäkomastieb

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

sehr häufig Ermüdung (Fatigue)

häufig Astheniea

Untersuchungen

häufig Blutkreatinin erhöht

a Diese Nebenwirkungen wurden nicht bei klinischen Studien mit Symtuza beobachtet, je-

doch für Darunavir/Cobicistat in der Studie GS-US-216-0130 berichtet.
b Zusätzliche Nebenwirkungen, die ausschließlich bei Darunavir/Ritonavir in anderen Studien 

oder Erfahrungen nach Markteinführung beobachtet wurden.
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klinischen Studie (GS-US-292-1249) unter-

sucht. Auf der Grundlage dieser begrenzten 

Erfahrungen scheint das Sicherheitsprofil 

von Emtricitabin/Tenofoviralafenamid bei 

Patienten mit HIV/HBV-Koinfektion vergleich-

bar zu sein mit dem von Patienten mit alleini-

ger HIV-1-Infektion (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer 

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-

zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 

Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Zu einer akuten Überdosierung von Sym-

tuza beim Menschen liegen nur begrenzte 

Erfahrungswerte vor.

Bei einer Überdosierung ist der Patient auf 

Anzeichen einer Toxizität (siehe Ab-

schnitt 4.8) zu überwachen.

Für eine Überdosierung mit Symtuza gibt 

es kein spezifisches Antidot. Die Behand-

lung einer Überdosierung mit Symtuza be-

steht in allgemeinen unterstützenden Maß-

nahmen, einschließlich der Überwachung 

der Vitalzeichen sowie der Beobachtung 

des klinischen Zustands des Patienten. Bei 

entsprechender Indikation kann eine Elimi-

nation des nicht resorbierten Wirkstoffs 

durch Erbrechen erreicht werden.

Aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung 

von Darunavir und Cobicistat ist eine signi-

fikante Entfernung durch Hämodialyse oder 

Peritonealdialyse unwahrscheinlich. Emtri-

citabin kann durch Hämodialyse eliminiert 

werden, wobei ungefähr 30 % der Emtrici-

tabin-Dosis während einer 3-stündigen 

Dialyse entfernt werden, wenn mit dieser 

innerhalb von 1,5 Stunden nach der Ein-

nahme von Emtricitabin begonnen wird. 

Tenofovir wird mit einem Extraktionskoeffi-

zienten von rund 54 % wirksam durch Hä-

modialyse eliminiert. Es ist nicht bekannt, 

ob Emtricitabin oder Tenofovir durch Peri-

tonealdialyse eliminiert werden können.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivira-

le Mittel zur systemischen Anwendung, an-

tivirale Mittel zur Behandlung von HIV-In-

fektionen, Kombinationen, ATC-Code: 

noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Darunavir inhibiert die Dimerisation und die 

katalytische Aktivität der HIV-1-Protease 

(KD-Wert von 4,5 × 10-12 M). Es hemmt se-

lektiv die Spaltung HIV-kodierter Gag-Pol-

Polyproteine in virusinfizierten Zellen und 

verhindert dadurch die Bildung reifer infek-

tiöser Viruspartikel.

Cobicistat ist ein mechanismusbasierter In-

hibitor von Cytochrom P450 der CYP3A-

Unterfamilie. Die Hemmung des CYP3A-

vermittelten Metabolismus durch Cobicistat 

steigert die systemische Exposition von 

CYP3A-Substraten wie Darunavir, die eine 

begrenzte Bioverfügbarkeit und kurze Halb-

wertszeit durch die CYP3A-abhängige Me-

tabolisierung aufweisen.

Bei Emtricitabin handelt es sich um einen 

nukleosidischen Reverse-Transkriptase-In-

hibitor (NRTI) und ein Nukleosid-Analogon 

von 2’-Desoxycytidin. Emtricitabin wird 

durch zelluläre Enzyme zu Emtricitabin-Tri-

phosphat phosphoryliert. Emtricitabin-Tri-

phosphat hemmt die HIV-Replikation, da es 

durch die Reverse Transkriptase (RT) des 

HIV in die virale DNA eingebaut wird, was zu 

einem DNA-Kettenabbruch führt.

Tenofoviralafenamid ist ein Nukleotid-Re-

verse-Transkriptase-Inhibitor (NtRTI) und 

Phosphonamidat-Prodrug von Tenofovir 

(2’-Desoxyadenosinmonophosphat-Analo-

gon). Tenofoviralafenamid dringt in die Zellen 

ein; aufgrund der durch Cathepsin A ver-

mittelten Hydrolyse wird seine Stabilität im 

Plasma erhöht und es wird intrazellulär ak-

tiviert, wodurch Tenofoviralafenamid zur An-

reicherung von Tenofovir in mononukleären 

Zellen des peripheren Blutes (PBMC; peri-

pheral blood mononuclear cells) (einschließ-

lich Lymphozyten und anderen HIV-Zielzel-

len) und Makrophagen effizienter als Teno-

fovirdisoproxil ist. Anschließend wird das 

intrazelluläre Tenofovir zum pharmakologisch 

aktiven Metaboliten Tenofovirdiphosphat 

phosphoryliert. Tenofovirdiphosphat hemmt 

die HIV-Replikation, indem es durch die RT 

des HIV in die virale DNA eingebaut wird, 

was zu einem DNA-Kettenabbruch führt.

Antivirale Aktivität in vitro

Darunavir, Emtricitabin und Tenofoviralafen-

amid zeigten synergistische antivirale Wir-

kungen in Kombinationsstudien mit zwei 

Arzneimitteln in Zellkultur.

Darunavir zeigt eine Wirkung gegen Labor-

stämme und klinische Isolate von HIV-1 so-

wie Laborstämme von HIV-2 bei akut infi-

zierten T-Zell-Linien, humanen mononukleä-

ren Zellen aus dem peripheren Blut (PBMC) 

und humanen Monozyten/Makrophagen 

mit medianen EC50 -Werten im Bereich von 

1,2 bis 8,5 nM (0,7 bis 5,0 ng/ml). Darunavir 

zeigt in vitro eine antivirale Wirkung gegen 

ein breites Spektrum von primären Isolaten 

der HIV-1-Gruppen M (A, B, C, D, E, F, G) 

und O mit EC50-Werten im Bereich von 

< 0,1 bis 4,3 nM. Diese EC50-Werte liegen 

weit unter dem Konzentrationsbereich von 

87 μM bis > 100 μM für eine 50%ige Zell-

toxizität.

Cobicistat besitzt keine nachweisbare anti-

virale Wirkung gegen HIV-1 und antagoni-

siert nicht die antivirale Wirkung von Daru-

navir, Emtricitabin oder Tenofovir.

Die antivirale Wirkung von Emtricitabin ge-

gen Laborstämme und klinische Isolate von 

HIV-1 wurde an lymphoblastoiden Zelllinien, 

an der MAGI-CCR5-Zelllinie und an PBMC 

beurteilt. Die EC50-Werte für Emtricitabin 

lagen im Bereich von 0,0013 bis 0,64 μM. 

In Zellkulturen zeigte Emtricitabin antivirale 

Aktivität gegen die HIV-1-Subtypen A, B, C, 

D, E, F und G (EC50-Werte im Bereich von 

0,007 bis 0,075 μM) und stammspezifische 

Aktivität gegen HIV-2 (EC50-Werte im Be-

reich von 0,007 bis 1,5 μM).

Die antivirale Wirkung von Tenofoviralafen-

amid gegen Laborstämme und klinische 

Isolate von HIV-1-Subtyp B wurde an lym-

phoblastoiden Zelllinien, PBMC, primären 

Monozyten/Makrophagen und CD4+-T-

Lymphozyten beurteilt. Die EC50-Werte für 

Tenofoviralafenamid lagen im Bereich von 

2,0 bis 14,7 nM. In Zellkulturen zeigte 

Tenofoviralafenamid antivirale Aktivität ge-

gen alle HIV-1-Gruppen (M, N und O) ein-

schließlich der Subtypen A, B, C, D, E, F 

und G (EC50-Werte im Bereich von 0,10 bis 

12,0 nM) sowie stammspezifische Aktivität 

gegen HIV-2 (EC50-Werte im Bereich von 

0,91 bis 2,63 nM).

Resistenz

Die In-vitro-Selektion von Darunavir-resis-

tenten Viren vom Wildtyp-HIV-1 dauerte 

sehr lange (> 3 Jahre). Die selektierten Vi-

ren waren bei Darunavir-Konzentrationen 

oberhalb von 400 nM nicht wachstumsfä-

hig. Viren, die unter diesen Bedingungen 

selektiert wurden und eine verminderte 

Empfindlichkeit gegen Darunavir aufwiesen 

(Bereich: 23- bis 50-fach), hatten 2 bis 4 

Aminosäure-Substitutionen im Proteasegen. 

Die verminderte Empfindlichkeit gegen 

Darunavir der auftretenden Viren im Selek-

tionsexperiment kann nicht durch das Auf-

treten dieser Proteasemutationen erklärt 

werden.

Darunavir-Resistenz assoziierte Mutationen 

(V11I, V32I, L33F, I47V, I50V, I54L, I54M, 

T74P, L76V, I84V und L89V) der HIV-1-Pro-

tease wurden aus klinischen Studiendaten 

von ART-vorbehandelten Patienten abge-

leitet.

Die reduzierte Empfindlichkeit gegenüber 

Emtricitabin ist mit M184V/I-Mutationen in 

der HIV-1-RT assoziiert.

HIV-1-Isolate mit reduzierter Empfindlichkeit 

gegenüber Tenofoviralafenamid exprimieren 

eine K65R-Mutation in der HIV-1-RT; zu-

sätzlich wurde vorübergehend eine K70E-

Mutation in der HIV-1-RT festgestellt. 

HIV-1-Isolate mit der K65R-Mutation haben 

eine niedrige reduzierte Empfindlichkeit für 

Abacavir, Emtricitabin, Tenofovir und Lami-

vudin.

Das klinische Resistenzprofil von Symtuza 

wird durch Darunavir, Emtricitabin und 

Tenofoviralafenamid bestimmt. Cobicistat 

selektiert keine HIV-Resistenzmutationen, 

da es keine antivirale Aktivität hat.

In der vergleichenden Studie der Phase II, 

GS-US-299-0102, bei HIV-1-infizierten nicht 

vorbehandelten Patienten, entwickelte kein 

Patient von Baseline bis Woche 48 mit 

Darunavir-Resistenz assoziierte oder primä-

re Proteasemutationen. Ein Patient unter 

Symtuza hatte eine NRTI-Resistenzmuta-

tion, die beim unverblindeten Besuchster-

min nach Woche 48 mit dem Auftreten einer 

Mutante/Wildtyp-Mischung an Position K65 

(K65K/R) und einer Mutante/Wildtyp-Mi-

schung an Position M184 auftrat (M184M/I). 

Diese Mutationen werden mit der Resistenz 

gegen Tenofovirdisoproxil/Tenofoviralafen-

amid bzw. Emtricitabin assoziiert. Allerdings 

war phänotypische Suszeptibilität sowohl für 

Emtricitabin als auch für Tenofovirdisoproxil 
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trotz der Anwesenheit dieser Mutationen im 

empfindlichen Bereich. Der Patient wies 

eine Zunahme der Viruslast über 50 Ko-

pien/ml in Woche 40, gefolgt von einer er-

neuten Unterdrückung von HIV-1-RNA auf 

< 50 Kopien/ml auf, was auf eine nicht ord-

nungsgemäße Behandlungscompliance hin-

deutet.

Diese Daten stehen im Einklang mit der 

geringen Resistenzentwicklung, die in his-

torischen Studien beobachtet wurde: (1) 

Darunavir einmal täglich, mit Ritonavir oder 

Cobicistat in Kombination mit anderen anti-

retroviralen Wirkstoffen (vor allem Emtricita-

bin/Tenofovirdisoproxil) bei nicht vorbehan-

delten Patienten und bei vorbehandelten 

Patienten ohne Darunavir-Resistenz asso-

ziierten Mutationen und (2) Emtricitabin und 

Tenofoviralafenamid bei nicht vorbehandel-

ten Patienten und bei virologisch suppri-

mierten Patienten.

Kreuzresistenz bei HIV-1-infizierten, 
nicht vorbehandelten oder virologisch 
supprimierten Patienten
Bei nicht vorbehandeltem virologischem 

Versagen mit geboostertem Darunavir wurde 

keine Kreuzresistenz mit anderen HIV-PIs 

beobachtet.

Emtricitabin-resistente Viren mit der 

M184V/I-Substitution waren kreuzresistent 

gegenüber Lamivudin, blieben aber emp-

findlich gegenüber Didanosin, Stavudin, 

Tenofovir und Zidovudin.

Die Mutationen K65R und K70E führen zu 

reduzierter Empfindlichkeit gegenüber Aba-

cavir, Didanosin, Lamivudin, Emtricitabin 

und Tenofovir, vermindern aber nicht die 

Empfindlichkeit gegenüber Zidovudin.

Klinische Daten

Der Nachweis der Wirksamkeit von Symtu-

za einmal täglich bei HIV-1-infizierten Pa-

tienten basiert auf der etablierten Wirksam-

keit der Bestandteile (siehe die Fachinfor-

mationen für Darunavir, Darunavir/Cobicis-

tat und Emtricitabin/Tenofoviralafenamid für 

weitere Einzelheiten). Unterstützt wird die-

ser Nachweis durch die Analyse der 24-Wo-

chen- und 48-Wochen-Daten aus der ran-

domisierten, doppelblinden, vergleichenden 

Studie der Phase II, GS-US-299-0102, in 

der Darunavir (800 mg) und Cobicistat zu-

sammen mit Emtricitabin und Tenofovir-

alafenamid (10 mg) als Fixdosiskombinations-

tablette (Darunavir/Cobicistat/Emtricitabin/

Tenofoviralafenamid) gegeben wurde.

In Studie GS-US-299-0102 wurden nicht 

vorbehandelte Patienten entweder in eine 

Gruppe mit Symtuza (N = 103) oder mit 

Cobicistat-geboostertem Darunavir (als 

Einzelwirkstoffe) plus Emtricitabin/Tenofo-

virdisoproxilfumarat in Fixdosiskombination 

(N = 50) einmal täglich randomisiert. Für 

diese Studie geeignete HIV-1-infizierte Pa-

tienten hatten Plasma-HIV-1-RNA-Werte 

von ≥ 5.000 Kopien/ml und eine CD4+-Zell-

zahl von > 50 Zellen/μl beim Screening. Ein 

virologisches Ansprechen war definiert als 

eine bestätigte HIV-1-RNA-Viruslast von 

< 50 Kopien/ml.

Die 153 Patienten hatten insgesamt ein Alter 

im Median von 33 Jahren (Bereich: 18 – 68), 

92,8 % waren männlich, 60,1 % Weiße, 

34,6 % Schwarze, 2 % Asiaten und 1,3 % 

mit hawaiianischem/pazifischem Inselhin-

tergrund. Die mittlere Baseline-Plasma-

HIV-1-RNA bzw. die mediane Baseline-

CD4+-Zellzahl betrug 4,68 log10-Kopien/ml 

(SD = 0,515) bzw. 384 × 106 Zellen/l (Be-

reich 7 – 1.463 × 106 Zellen/l).

Tabelle 2 zeigt die Daten zur Wirksamkeit 

der 24- und 48-Wochen-Analysen der Stu-

die GS-US-299-0102.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Symtuza bei nicht mit 

ART vorbehandelten Jugendlichen im Alter 

von 12 Jahren bis < 18 Jahre und einem 

Gewicht von mindestens 40 kg wird durch 

zwei Studien bei HIV-1 infizierten pädiatri-

schen Patienten gestützt (TMC114-C230 

und GS-US-292-0106). Für weitere Einzel-

heiten siehe die Fachinformation von Da-

runavir und Emtricitabin/Tenofoviralafenamid.

Für die Bewertung der Pharmakokinetik, 

der Sicherheit, der Verträglichkeit und der 

Wirksamkeit von Darunavir mit niedrig do-

siertem Ritonavir wurde bei 12 nicht mit 

ART vorbehandelten HIV-1-infizierten Ju-

gendlichen im Alter von 12 Jahren bis 

< 18 Jahre und einem Gewicht von mindes-

tens 40 kg eine offene Studie der Phase II 

(TMC114-C230) durchgeführt. Diese Patien-

ten erhielten Darunavir/Ritonavir 800/100 mg 

einmal täglich in Kombination mit weiteren 

antiretroviralen Wirkstoffen. Ein virologisches 

Ansprechen war als Abnahme der Plasma-

HIV-1-RNA-Viruslast von mindestens 1,0 log10 

gegenüber Baseline definiert.

Tabelle 2: Virologische Ergebnisse der Studie GS-US-299-0102 in Woche 24 und 48a

Woche 24 Woche 48

D/C/F/TAF

(N = 103)

D+C+F/TDF

(N = 50)

D/C/F/TAF

(N = 103)

D+C+F/TDF

(N = 50)

Virologisches Ansprechen (Snapshot-Analyse) % (N)

HIV-1-RNA < 50 Kopien/mlb 75 % (77) 74 % (37) 77 % (79) 84 % (42)

Behandlungsunterschied
(95 % KI)c

3,3 % (-11,4 % bis 18,1 %) -6,2 % (-19,9 % bis 7,4 %)

HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml-PPd 85 % (77) 79 % (37) 93 % (79) 91 % (42)

Behandlungsunterschied
(95 % KI)c

8,3 % (-5,3 % bis 22 %) 2,4 % (-8,8 % bis 13,7 %)

Virologisches Versagen 20 % (21) 24 % (12) 16 % (16) 12 % (6)

HIV-1-RNA ≥ 50 Kopien/ml 14 % (14) 22 % (11) 7 % (7) 8 % (4)

Studienmedikation aus anderen 

Gründen abgesetzt und zuletzt  

verfügbare Messung HIV-1-RNA 

≥ 50 Kopien/mle

7 % (7) 2 % (1) 9 % (9) 4 % (2)

Keine virologischen Daten 5 % (5) 2 % (1) 8 % (8) 4 % (2)

Studienmedikation aufgrund von 

unerwünschten Ereignissen ab-

gesetzt oder Todf

1 % (1) 0 1 % (1) 2 % (1)

Studienmedikation aus anderen 

Gründen abgesetzt und zuletzt  

verfügbare Messung HIV-1-RNA 

< 50 Kopien/mle

4 % (4) 2 % (1) 7 % (7) 2 % (1)

Mittlere Veränderung der CD4+-

Zellzahl gegenüber Baseline

186 139 231 212

D/C/F/TAF = Fixdosiskombination von Darunavir, Cobicistat, Emtricitabin und Tenofoviralafen-

amid

D+C+F/TDF = Cobicistat-geboostertes Darunavir plus Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat 

in Fixdosiskombination
a Das Woche-24-Zeitfenster reichte von Tag 140 bis Tag 195 (einschließlich); das Woche-48-

Zeitfenster reichte von Tag 294 bis Tag 377 (einschließlich).
b Das primäre Analyse-Set für die Wirksamkeitsanalyse war das Vollanalyse-Set, das alle Teil-

nehmer umfasste, die (1) in die Studie randomisiert wurden und (2) ≥ 1 Dosis der Studien-

medikation erhielten.
c Behandlungsdifferenz (D/C/F/TAF gegenüber D+C+F/TDF) und 95 % KI basierend auf Base-

line-HIV-1-RNA und nach ethnischer Abstammung stratifiziert und angepasst nach Mantel-

Haenszel-Anteilen.
d Das Per-Protokoll (PP)-Analyse-Set wurde als alle Teilnehmer definiert, die (1) in die Studie 

randomisiert wurden, (2) ≥ 1 Dosis der Studienmedikation erhielten und (3) keinen größeren 

Protokollverstoß aufwiesen (wie z. B. eine Adhärenzrate für die Studienmedikation bis zum 

Besuchstermin in Woche 48 unter dem 2,5-Perzentil, oder die aus anderen Gründen als 

fehlender Wirksamkeit ohne Daten aus Woche 48 die Studie beendeten).
e Umfasste Patienten, die aus anderen Gründen als einem unerwünschten Ereignis, Tod, feh-

lender Wirksamkeit oder Verlust der Wirksamkeit die Studie beendeten (z. B. Einwilligung 

zurückgezogen, Loss-to-Follow-Up).
f Umfasste Patienten, die aufgrund von unerwünschten Ereignissen oder Tod zu einem Zeit-

punkt ab Tag 1 bis zum Ende des Zeitintervalls die Studie beendeten, wenn dies zu keinen 

virologischen Daten während der Behandlung innerhalb des spezifizierten Zeitintervalls führte.
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Tabelle 3:  Virologische Ergebnisse bei 

nicht mit ART vorbehandelten 

Jugendlichen in Woche 48 

(TLOVR-Algorithmus)

TMC114-C230

Ergebnisse in Woche 48 Darunavir/ 

Ritonavir

(N = 12)

HIV-1-RNA

< 50 Kopien/mla
83,3 % (10)

Prozentuale Veränderung 

der CD4+-Zellzahl im 

Median gegenüber  Baseline

14

Mittlere Veränderung der 

CD4+-Zellzahl gegenüber 

Baselineb

221

≥ 1,0 log10-Abnahme 

der Viruslast im Plasma 

gegenüber Baseline

100 %

a Bewertungen nach dem TLOVR-Algo-

rithmus.
b Non-completer wird als „Versager“ gewer-

tet: für Patienten mit vorzeitigem Studien-

abbruch wird eine Veränderung = 0 an-

gesetzt.

In der Studie GS-US-292-0106 wurden die 

Wirksamkeit, Sicherheit und Pharmakoki-

netik von Emtricitabin und Tenofoviralafen-

amid in einer offenen Studie bei 50 HIV-1-

infizierten, nicht vorbehandelten Jugend-

lichen untersucht, die Emtricitabin und 

Tenofoviralafenamid (10 mg) in Kombination 

mit Elvitegravir und Cobicistat als Fixkom-

binationstablette erhielten. Die Patienten 

hatten im Median ein Alter von 15 Jahren 

(Bereich: 12 – 17), 56 % waren weiblich, 12 % 

waren Asiaten und 88 % waren Schwarze. 

Zu Studienbeginn lag der HIV-1-RNA-Wert 

im Plasma im Median bei 4,7 log10 Kopien/ml, 

die CD4+-Zellzahl im Median bei 456 Zel-

len/mm3 (Bereich: 95 – 1.110) und der pro-

zentuale Anteil von CD4+-Zellen im Median 

bei 23 % (Bereich: 7 – 45 %). Insgesamt 

hatten 22 % der Patienten zu Studienbe-

ginn einen Plasma-HIV-1-RNA-Wert von 

> 100.000 Kopien/ml. Nach 48 Wochen 

erreichten 92 % (46/50) der Patienten einen 

HIV-1-RNA-Wert von < 50 Kopien/ml, ver-

gleichbar mit den Ansprechraten aus Stu-

dien mit nicht vorbehandelten HIV-1-infi-

zierten Erwachsenen. Der mittlere Anstieg 

der CD4+-Zellzahl im Vergleich zu Studien-

beginn lag in Woche 48 bei 224 Zellen/mm3. 

Bis Woche 48 wurde keine Entwicklung 

von Resistenzen gegenüber E/C/F/TAF 

(Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofo-

viralafenamid) festgestellt.

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 

für Symtuza eine Zurückstellung von der 

Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen 

zu Studien in einer oder mehreren pädiatri-

schen Altersklassen in der Behandlung der 

HIV-1-Infektion gewährt (siehe Abschnitt 4.2 

bzgl. Informationen zur Anwendung bei 

Kindern und Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Bioverfügbarkeit aller Bestandteile von 

Symtuza war mit derjenigen vergleichbar, 

die bei gleichzeitiger Gabe von Darunavir 

800 mg, Cobicistat 150 mg und Emtricita-

bin/Tenofoviralafenamid 200/10 mg als se-

parate Formulierungen auftrat. Die Bioäqui-

valenz wurde nach einer Einzeldosisgabe 

mit einer Mahlzeit bei gesunden Studien-

teilnehmern (N = 96) festgestellt.

Resorption

Die absolute Bioverfügbarkeit bei alleiniger 

Anwendung einer Einzeldosis Darunavir 

von 600 mg betrug etwa 37 % und erhöhte 

sich auf ca. 82 % in Gegenwart von 100 mg 

zweimal täglichem Ritonavir. Die absolute 

Bioverfügbarkeit einer Kapsel Emtricitabin 

von 200 mg betrug 93 %.

Bei gesunden Studienteilnehmern wurden 

alle Bestandteile nach oraler Anwendung 

von Symtuza schnell resorbiert. Die maxi-

malen Plasmakonzentrationen von Daruna-

vir, Cobicistat, Emtricitabin und Tenofovir-

alafenamid wurden innerhalb von 4,00, 

4,00, 2,00 bzw. 1,50 Stunden nach der 

Dosierung erreicht. Die Bioverfügbarkeit der 

Bestandteile von Symtuza wurde durch die 

orale Anwendung als geteilte Tablette im 

Vergleich zum Schlucken als ganze Ta-

blette nicht beeinflusst.

Die Exposition gegenüber Darunavir und 

Cobicistat, die als Symtuza angewendet 

wurden, war im Nüchternzustand 30 – 45 % 

bzw. 16 – 29 % niedriger, im Vergleich zu 

mit einer Mahlzeit eingenommen. Für Em-

tricitabin war die Cmax im Nüchternzustand 

1,26-fach höher, während die AUC ohne 

Mahlzeit und mit Mahlzeit vergleichbar wa-

ren. Für Tenofoviralafenamid war die Cmax 

im Nüchternzustand 1,82-fach höher, wäh-

rend die AUC ohne Mahlzeit 20 % niedriger 

war als mit einer Mahlzeit. Symtuza -Tablet-

ten sollten mit einer Mahlzeit eingenommen 

werden. Die Art der Mahlzeit hat keinen 

Einfluss auf die Exposition gegenüber Sym-

tuza.

Verteilung

Darunavir
Darunavir wird zu ca. 95 % an Plasmapro-

tein gebunden. Darunavir bindet primär an 

das α1-saure Glykoprotein im Plasma.

Nach intravenöser Anwendung betrug das 

Verteilungsvolumen von Darunavir bei allei-

niger Gabe 88,1 ± 59,0 l (Mittelwert ± SD); 

zusammen mit 100 mg Ritonavir zweimal 

täglich stieg der Wert auf 131 ± 49,9 l (Mit-

telwert ± SD) an.

Cobicistat
Cobicistat wird zu 97 % bis 98 % an huma-

ne Plasmaproteine gebunden; das Verhält-

nis der mittleren Wirkstoffkonzentrationen 

in Plasma und Blut beträgt ca. 2.

Emtricitabin
Die Bindung von Emtricitabin an humane 

Plasmaproteine lag im Konzentrationsbe-

reich von 0,02 – 200 μg/ml in vitro konzen-

trationsunabhängig bei < 4 %. Mit Errei-

chen des Spitzenplasmaspiegels betrug 

das mittlere Verhältnis der Wirkstoffkonzen-

trationen in Plasma und Blut etwa 1,0 und 

in Sperma und Plasma etwa 4,0.

Tenofoviralafenamid
Die Bindung von Tenofovir an humane 

Plasmaproteine lag im Konzentrationsbe-

reich von 0,01 – 25 μg/ml in vitro konzen-

trationsunabhängig bei < 0,7 %. Ex vivo be-

trug die Bindung von Tenofoviralafenamid 

an humane Plasmaproteine in Proben, die 

in klinischen Studien gesammelt wurden, 

rund 80 %.

Biotransformation

Darunavir
In-vitro-Versuche mit Mikrosomen der 

menschlichen Leber (human liver microso-

mes, HLMs) deuten auf eine primär oxidati-

ve Metabolisierung von Darunavir hin. Da-

runavir wird in hohem Maße über das CYP-

System der Leber metabolisiert, und zwar 

fast ausschließlich durch das Isozym 

CYP3A4. Eine an gesunden Teilnehmern 

durchgeführte Studie mit 14C-Darunavir 

zeigte, dass die im Plasma vorliegende 

Radioaktivität nach einer Einzeldosis von 

400/100 mg Darunavir mit Ritonavir auf die 

aktive Ausgangssubstanz zurückzuführen 

war. Beim Menschen wurden mindestens 

3 oxidative Metaboliten von Darunavir iden-

tifiziert; diese zeigten alle eine Aktivität, die 

um mindestens das 10-Fache geringer war 

als die Aktivität von Darunavir gegen Wild-

typ-HIV.

Cobicistat
Cobicistat wird durch (vorwiegend) CYP3A- 

und (in geringerem Umfang) CYP2D6-ver-

mittelte Oxidation metabolisiert und nicht 

glucuronidiert. Nach oraler Anwendung von 
14C-Cobicistat entfielen 99 % der zirkulie-

renden Radioaktivität im Plasma auf unver-

ändertes Cobicistat. Metabolite werden in 

geringer Konzentration im Urin und Stuhl 

gefunden; sie sind nicht an der CYP3A-hem-

menden Wirkung von Cobicistat beteiligt.

Emtricitabin
In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass 

Emtricitabin kein Inhibitor der humanen 

CYP-Enzyme ist. Nach Anwendung von 

[14C]-Emtricitabin wurde die gesamte Em-

tricitabin-Dosis mit dem Urin (ca. 86 %) und 

dem Stuhl (ca. 14 %) ausgeschieden. Dabei 

lagen 13 % der Dosis im Urin in Form dreier 

mutmaßlicher Metabolite vor. Die Biotrans-

formation von Emtricitabin umfasst die Oxi-

dation des Thiol-Anteils zu 3’-Sulfoxid-Dia-

stereomeren (ca. 9 % der Dosis) sowie die 

Konjugation mit Glucuronsäure zur Bildung 

von 2’-O-Glucuronid (ca. 4 % der Dosis). Es 

waren keine weiteren Metabolite zu identifi-

zieren.

Tenofoviralafenamid
Die Metabolisierung ist ein wichtiger Elimi-

nationsweg für Tenofoviralafenamid beim 

Menschen und macht > 80 % einer oralen 

Dosis aus. In-vitro-Studien haben gezeigt, 

dass Tenofoviralafenamid durch Cathep-

sin A in PBMC (darunter Lymphozyten und 

andere HIV-Zielzellen) und Makrophagen 

sowie durch Carboxylesterase-1 in Hepa-

tozyten zu Tenofovir (Hauptmetabolit) me-

tabolisiert wird. In vivo wird Tenofoviralafen-

amid intrazellulär zu Tenofovir (Hauptmeta-

bolit) hydrolysiert, welches zum aktiven 

Metaboliten Tenofovirdiphosphat phospho-

ryliert wird.

In vitro wird Tenofoviralafenamid nicht durch 

CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 

oder CYP2D6 metabolisiert. Tenofoviralafen-

amid wird geringfügig durch CYP3A4 me-

tabolisiert. Bei gleichzeitiger Sondengabe 

des mäßig starken CYP3A-Induktors Efavi-

renz veränderte sich die Tenofoviralafen-

amid-Exposition nicht signifikant. Nach An-

wendung von Tenofoviralafenamid zeigte 
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die [14C]-Radioaktivität im Plasma ein zeit-

abhängiges Profil mit Tenofoviralafenamid 

als am häufigsten vorkommende Substanz 

in den ersten wenigen Stunden und Harn-

säure in der restlichen Zeit.

Elimination

Darunavir
Nach einer Dosis von 400/100 mg 14C-Da-

runavir mit Ritonavir waren im Stuhl ca. 

79,5 % und im Urin ca. 13,9 % der ange-

wendeten 14C-Darunavir-Dosis nachweis-

bar. Unverändertes Darunavir machte ca. 

41,2 % bzw. 7,7 % der angewendeten Do-

sis im Stuhl bzw. im Urin aus.

Die intravenöse Clearance betrug 32,8 l/h 

für Darunavir allein (150 mg) und 5,9 l/h in 

Gegenwart von niedrig dosiertem Ritonavir 

(100 mg). Die terminale Plasma-Halbwerts-

zeit von Darunavir nach Einnahme von 

Symtuza liegt im Median bei 5,5 Stunden.

Cobicistat
Nach oraler Anwendung von 14C-Cobicistat 

waren im Stuhl 86 % und im Urin 8,2 % der 

Dosis nachweisbar. Die terminale Plasma-

Halbwertszeit von Cobicistat nach Einnahme 

von Symtuza liegt im Median bei 3,6 Stun-

den.

Emtricitabin
Emtricitabin wird primär über die Nieren eli-

miniert, wobei die Dosis vollständig mit dem 

Urin (ca. 86 %) und dem Stuhl (ca. 14 %) 

ausgeschieden wird. Dabei lagen 13 % der 

Emtricitabin-Dosis im Urin in Form von drei 

Metaboliten vor. Die systemische Clearance 

von Emtricitabin betrug im Durchschnitt 

307 ml/min. Nach oraler Anwendung von 

Symtuza liegt die terminale Eliminations-

Halbwertszeit von Emtricitabin im Median 

bei 17,2 Stunden.

Tenofoviralafenamid
Tenofoviralafenamid wird hauptsächlich 

nach Verstoffwechselung zu Tenofovir eli-

miniert. Die terminale Eliminations-Halb-

wertszeit von Tenofoviralafenamid betrug 

im Median 0,3 Stunden bei gleichzeitiger 

Anwendung mit Symtuza. Die Elimination 

von Tenofovir aus dem Körper erfolgt über 

die Nieren sowohl mittels glomerulärer Fil-

tration als auch durch aktive tubuläre Se-

kretion. Tenofovir hat eine Plasmahalbwerts-

zeit im Median von ungefähr 32 Stunden. 

Die renale Exkretion von unverändertem 

Tenofoviralafenamid ist ein Nebenabbau-

weg, bei dem < 1 % der Dosis mit dem Urin 

ausgeschieden werden. Der pharmakolo-

gisch aktive Metabolit, Tenofovirdiphosphat, 

hat eine Halbwertszeit von 150 – 180 Stun-

den innerhalb von PBMC.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Symtuza bei Kin-

dern und Jugendlichen wurde nicht unter-

sucht. Allerdings liegen pharmakokineti-

sche Daten für die verschiedenen Bestand-

teile von Symtuza vor, die darauf hinweisen, 

dass Dosen von 800 mg Darunavir, 150 mg 

Cobicistat, 200 mg Emtricitabin und 10 mg 

Tenofoviralafenamid bei Erwachsenen und 

Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und 

älter mit einem Gewicht von mindestens 

40 kg zu ähnlichen Expositionen führen.

Ältere Patienten
Es liegen sowohl für Symtuza als auch die 

individuellen Bestandteile nur begrenzte 

PK-Informationen für ältere Patienten (Alter 

≥ 65 Jahre) vor. Eine populationsspezifische 

Analyse der Pharmakokinetik bei HIV-infi-

zierten Patienten ergab keine wesentlichen 

Unterschiede der Pharmakokinetik von Da-

runavir in dem Altersbereich (18 bis 75 Jah-

re), der bei HIV-Patienten untersucht wurde 

(N = 12, Alter ≥ 65 Jahre) (siehe Ab-

schnitt 4.4).

In dem Altersbereich von ≤ 65 Jahre wur-

den keine klinisch relevanten pharmakoki-

netischen Unterschiede auf Grund des Al-

ters für Cobicistat, Emtricitabin oder Tenofo-

viralafenamid festgestellt.

Geschlecht
Die populationsspezifische Analyse der 

Pharmakokinetik ergab bei HIV-1-infizierten 

Frauen eine geringfügig höhere Darunavir-

Exposition (16,8 %) als bei HIV-1-infizierten 

Männern. Dieser Unterschied ist klinisch 

nicht relevant.

Es wurden keine klinisch relevanten phar-

makokinetischen Unterschiede auf Grund 

des Geschlechts für Cobicistat, Emtricitabin 

oder Tenofoviralafenamid festgestellt.

Nierenfunktionsstörung
Symtuza wurde bei Patienten mit Nieren-

funktionsstörungen nicht untersucht. Es lie-

gen pharmakokinetische Daten für die (ein-

zelnen) Bestandteile von Symtuza vor.

Darunavir
Aus einer Stoffbilanz-Studie mit 14C-Daru-

navir mit Ritonavir geht hervor, dass ca. 

7,7 % der angewendeten Darunavir-Dosis 

unverändert mit dem Urin ausgeschieden 

werden.

Zur Anwendung von Darunavir bei Patien-

ten mit Nierenfunktionsstörungen liegen 

keine Untersuchungen vor; die populations-

spezifische Analyse ergab jedoch keine si-

gnifikante Beeinflussung der Pharmakoki-

netik von Darunavir bei HIV-infizierten Pa-

tienten mit mäßigen Nierenfunktionsstö-

rungen (eGFRCG 30 – 60 ml/min, N = 20) 

(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Cobicistat
Bei nicht mit HIV-1 infizierten Patienten mit 

schwerer Nierenfunktionsstörung (eGFRCG 

unter 30 ml/min) wurde eine Studie zur 

Pharmakokinetik von Cobicistat durchge-

führt. Dabei wurden zwischen den Patien-

ten mit schwerer Nierenfunktionsstörung 

und gesunden Studienteilnehmern keine 

bedeutsamen Unterschiede hinsichtlich der 

Pharmakokinetik von Cobicistat festge-

stellt, was sich mit der geringen renalen 

Clearance von Cobicistat deckt.

Emtricitabin
Die mittlere systemische Exposition gegen-

über Emtricitabin war bei Patienten mit 

schwerer Nierenfunktionsstörung (eGFRCG 

< 30 ml/min) (33,7 μg•h/ml) höher als bei 

Patienten mit normaler Nierenfunktion (11,8 

μg•h/ml).

Tenofoviralafenamid
Zwischen gesunden Studienteilnehmern 

und Patienten mit schwerer Nierenfunk-

tionsstörung (eGFRCG > 15 aber < 30 ml/

min) wurden in Studien zu Tenofoviralafen-

amid keine klinisch bedeutsamen Unter-

schiede hinsichtlich der Pharmakokinetik 

von Tenofoviralafenamid oder Tenofovir 

festgestellt. Pharmakokinetische Daten zu 

Tenofoviralafenamid bei Patienten mit einer 

eGFRCG < 15 ml/min liegen nicht vor.

Leberfunktionsstörung
Symtuza wurde bei Patienten mit Leber-

funktionsstörungen nicht untersucht. Es lie-

gen pharmakokinetische Daten für die (ein-

zelnen) Bestandteile von Symtuza vor.

Darunavir
Darunavir wird hauptsächlich über die Le-

ber metabolisiert und ausgeschieden. Eine 

Mehrfachdosis-Studie mit Darunavir/Rito-

navir (600/100 mg) zweimal täglich zeigte, 

dass die totalen Plasmakonzentrationen 

von Darunavir bei Studienteilnehmern mit 

leichter (Child-Pugh-Klasse A, N = 8) oder 

mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B, N = 8) 

Leberfunktionsstörung vergleichbar zu de-

nen gesunder Studienteilnehmer waren. 

Die Konzentrationen ungebundenen Daru-

navirs waren hingegen ungefähr 55 % 

(Child-Pugh-Klasse A) bzw. 100 % (Child-

Pugh-Klasse B) höher. Die klinische Rele-

vanz dieses Anstiegs ist nicht bekannt. Die 

Auswirkungen einer schweren Leberfunkti-

onsstörung auf die Pharmakokinetik von 

Darunavir wurden nicht untersucht (siehe 

Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Cobicistat
Cobicistat wird hauptsächlich über die Le-

ber metabolisiert und ausgeschieden. Bei 

Patienten mit mittelschwerer Leberfunkti-

onsstörung (Child-Pugh-Klasse B), die nicht 

mit HIV-1 infiziert waren, wurde eine Studie 

zur Pharmakokinetik von Cobicistat durch-

geführt. Dabei wurden zwischen den Studi-

enteilnehmern mit mittelschwerer Leber-

funktionsstörung und gesunden Studienteil-

nehmern keine klinisch bedeutsamen Un-

terschiede hinsichtlich der Pharmakokinetik 

von Cobicistat festgestellt. Der Einfluss einer 

schweren Leberfunktionsstörung (Child-

Pugh-Klasse C) auf die Pharmakokinetik 

von Cobicistat wurde nicht untersucht.

Emtricitabin
Die pharmakokinetischen Eigenschaften von 

Emtricitabin wurden bei Patienten mit einer 

Leberfunktionsstörung nicht untersucht, 

allerdings wird Emtricitabin nicht wesentlich 

durch Leberenzyme metabolisiert, sodass 

die Auswirkungen einer Leberfunktionsstö-

rung begrenzt sein dürften.

Tenofoviralafenamid
Klinisch bedeutsame Veränderungen der 

Pharmakokinetik von Tenofovir wurden bei 

Patienten mit leichter oder mittelschwerer 

Leberfunktionsstörung nicht beobachtet. 

Der Einfluss einer schweren Leberfunktions-

störung (Child-Pugh-Klasse C) auf die Phar-

makokinetik von Tenofoviralafenamid wurde 

nicht untersucht.

Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Virus-
Koinfektion
Es ergaben sich aus den klinischen Studien 

unzureichende pharmakokinetische Daten, 

um den Effekt einer Hepatitis-B- und/oder 

Hepatitis-C-Virusinfektion auf die Pharma-

kokinetik von Darunavir, Cobicistat, Emtri-

citabin oder Tenofoviralafenamid zu beur-

teilen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
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 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Darunavir

Basierend auf den konventionellen Studien 

zur Sicherheitspharmakologie, Toxizität bei 

wiederholter Gabe, Genotoxizität und zum 

kanzerogenen Potenzial von Darunavir las-

sen die präklinischen Daten keine besonde-

ren Gefahren für den Menschen erkennen. 

Darunavir hat keine Auswirkungen auf die 

Fertilität oder frühe embryonale Entwicklung 

und DRV zeigt bei Expositionen unterhalb 

des empfohlenen humantherapeutischen 

Bereichs kein teratogenes Potenzial. 

Bei juvenilen Ratten, die Darunavir bis zum 

23. – 26. Lebenstag (äquivalent zu weniger 

als 2 Jahren beim Menschen) erhielten, wur-

de eine erhöhte Mortalität, bei einigen Tieren 

mit Krampfanfällen, beobachtet. Diese Be-

funde wurden der Unreife der Leberenzyme 

und der Blut-Hirn-Schranke zugeschrieben. 

Wegen Unsicherheiten bezüglich des Ent-

wicklungsgrades der Blut-Hirn-Schranke 

und der Leberenzyme beim Menschen soll 

Symtuza nicht bei pädiatrischen Patienten 

unter 3 Jahren angewendet werden.

Cobicistat

Basierend auf konventionellen Studien zur 

Toxizität bei wiederholter Gabe, zur Geno-

toxizität und zur Reproduktions- und Ent-

wicklungstoxizität lassen die präklinischen 

Daten keine besonderen Gefahren für den 

Menschen erkennen. Im Rahmen von Stu-

dien zur Entwicklungstoxizität bei Ratten 

und Kaninchen wurden keine teratogenen 

Wirkungen festgestellt. Bei maternal toxi-

schen Dosen, traten bei den Feten von 

Ratten Veränderungen der Ossifikation von 

Wirbelsäule und Brustbein (Sternebra) auf.

Ex-vivo-Studien an Kaninchen und In-vivo-

Studien an Hunden deuten darauf hin, dass 

Cobicistat bei mittleren Wirkstoffkonzen-

trationen, die mindestens um das 10-Fa-

che über der humanen Exposition nach der 

empfohlenen Dosis von 150 mg täglich lie-

gen, ein geringes Potential zur QT-Verlän-

gerung aufweist sowie das PR-Intervall ge-

ringfügig verlängern und die linksventrikuläre 

Funktion herabsetzen kann.

Eine Langzeitstudie zum kanzerogenen Po-

tenzial von Cobicistat bei Ratten zeigte ein 

tumorförderndes Potential, das spezifisch 

für die Spezies ist und für den Menschen als 

nicht relevant erachtet wird. Eine Langzeit-

studie zum kanzerogenen Potenzial bei 

Mäusen zeigte kein kanzerogenes Potential.

Emtricitabin

Basierend auf den konventionellen Studien 

zur Sicherheitspharmakologie, Toxizität bei 

wiederholter Gabe, Genotoxizität, zum 

kanzerogenen Potential und zur Reproduk-

tions- und Entwicklungstoxizität lassen die 

präklinischen Daten zu Emtricitabin keine 

besonderen Gefahren für den Menschen 

erkennen.

Bei Mäusen und Ratten wurde für Emtrici-

tabin ein geringes kanzerogenes Potential 

nachgewiesen.

Tenofoviralafenamid

In präklinischen Studien zu Tenofoviralafen-

amid bei Ratten und Hunden erwiesen sich 

Knochen und Nieren als primäre Zielorgane 

für Toxizität. Knochentoxizität wurde in 

Form von verringerter Knochendichte bei 

Ratten und Hunden festgestellt; die Tenofo-

vir-Expositionen lagen hierbei mindestens 

um das Vierfache höher als nach Anwen-

dung von Symtuza zu erwarten ist. Bei einer 

Tenofoviralafenamid- bzw. Tenofovir-Expo-

sition von ungefähr dem 15- bzw. 40-Fa-

chen der erwarteten Expositionen nach 

einer Anwendung von Symtuza trat in Au-

gen von Hunden eine minimale Infiltration 

von Histiozyten auf.

Tenofoviralafenamid zeigte in konventionel-

len Genotoxizitätstests keine mutagene 

oder klastogene Aktivität.

Da Ratten und Mäuse nach der Gabe von 

Tenofoviralafenamid eine geringere Tenofo-

vir-Exposition aufweisen als bei Tenofovir-

disoproxil, beschränkten sich die Karzino-

genitätsstudien sowie eine peri-/postnatale 

Untersuchung bei Ratten lediglich auf Te-

nofovirdisoproxil. Basierend auf den kon-

ventionellen Studien zum kanzerogenen 

Potenzial und zur Reproduktions- und Ent-

wicklungstoxizität lassen die Daten keine 

besonderen Gefahren für den Menschen 

erkennen. Studien zur Reproduktionstoxizi-

tät an Ratten und Kaninchen zeigten keine 

Auswirkungen auf das Paarungsverhalten, 

Fertilitäts-, Schwangerschafts- oder fetale 

Parameter. In einer peri-/postnatalen Stu-

die mit Tenofovirdisoproxil waren allerdings 

in maternal-toxischen Dosierungen die Le-

bensfähigkeit und das Gewicht der Jung-

tiere verringert.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat

Mikrokristalline Cellulose

Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmüberzug

Macrogol 4000

Poly(vinylalkohol) – teilhydrolysiert

Talkum

Titandioxid

Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach dem ersten Öffnen: 6 Wochen

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen

für die Aufbewahrung

In der Originalverpackung mit Trockenmittel 

in der Flasche aufbewahren, um die Tablet-

ten vor Feuchtigkeit zu schützen. Die Fla-

sche fest verschlossen halten.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Weiße Flasche aus Polyethylen hoher Dich-

te (HDPE) mit einem Silicagel-Trockenmittel 

(enthalten in einem separaten Beutel oder 

Behälter) und einem kindergesicherten in-

duktionsversiegelten Verschluss aus Poly-

propylen (PP).

Die Packungsgröße ist eine Flasche mit 30 

Tabletten.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen

für die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen 

Anforderungen zu beseitigen.
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Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1225/001

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
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DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 

21. September 2017

 10. STAND DER INFORMATION

September 2017

Ausführliche Informationen zu diesem 

Arzneimittel sind auf den Internetseiten 

der Europäischen Arzneimittel-Agentur 

http://www.ema.europa.eu/ verfügbar.


