BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 200 mg emtricitabin (emtricitabinum) och 245 mg
tenofovirdisoproxil (tenofovirum disoproxilum) (motsvarande 300,7 mg tenofovirdisoproxilsuccinat

eller 136 mg tenofovir).

Hjilpamne med kéind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 80 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. filmdragerade tabletter &r bla, ovala, bikonvexa tabletter,
med dimensionerna 20 mm x 10 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. r avsett for antiretroviral kombinationsterapi vid
behandling av hiv-1-infekterade vuxna (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling bor séttas in av ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Dosering

Vuxna: En tablett en gdng dagligen.

Separata beredningar av emtricitabin och tenofovirdisoproxil finns att tillgd for behandling av hiv-1-
infektion om det blir nddvéndigt att sétta ut eller fordndra dosen av ndgon av Emtricitabine/T enofovir
disoproxil Krka d.d.s komponenter. Se produktresumén for dessa lakemedel.

Vid missad dos av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. inom 12 timmar efter den tidpunkt d&
den vanligtvis tas ska Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. tas sa snart som mdjligt och det
normala doseringsschemat ska sedan &terupptas. Vid missad dos av Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. med mer dn 12 timmar och det snart dr dags att ta nista dos ska den missade
dosen inte tas utan det vanliga doseringsschemat ska dterupptas.

Om krikning sker inom 1 timme efter intag av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ska en ny
tablett tas. Om krékning sker efter mer &n 1 timme efter intag av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. ska inte en andra dos tas.

Séarskilda populationer




Aldre: Ingen dosjustering krivs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion: Emtricitabin och tenofovir elimineras genom renal utsondring och exponeringen
for emtricitabin och tenofovir 6kar hos personer med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ska endast anvindas till patienter med kreatininclearance
(CrCl) < 80 ml/min om de potentiella fordelarna anses viga tyngre én de potentiella riskerna. Se tabell
1.

Tabell 1: Rekommenderad dosering hos personer med nedsatt njurfunktion
Behandling av hiv-1-infektion

Litt nedsatt njurfunktion (CrCl ~ (Begransade data frin kliniska studier stodjer dosering en gang

50-80 ml/min) dagligen med emtricitabin/tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.4).
Mattligt nedsatt njurfunktion Administrering av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
(CrCl 3049 ml/min) var 48:e timme rekommenderas baserat p4 modellering av

farmakokinetiska data for enkel dos for emtricitabin och
tenofovirdisoproxil hos personer som inte r infekterade med hiv
med varierande grader av nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Svart nedsatt njurfunktion Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. rekommenderas
(CrCl < 30 ml/min) och inte eftersom lampliga dosreduceringar inte kan uppnas med
hemodialyspatienter kombinationstabletten.

Nedsatt leverfunktion: Ingen dosjustering kriavs hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Pediatrisk population: Sékerhet och effekt for emtricitabin/tenofovirdisoproxil f6r barn under 18 ars
alder har dnnu inte faststillts (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt

Oral administrering. Det &r att foredra att Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. intas
tillsammans med foda.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.-tabletter kan 16sas i ca 100 ml vatten, apelsinjuice eller
druvjuice, som tas omedelbart.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Overforing av hiv: Medan effektiv viral suppression med antiretroviral terapi har visats visentligt
minska risken for sexuell 6verforing, kan en kvarstdende risk inte uteslutas. Forsiktighetsatgarder for
att forhindra overforing ska vidtas i enlighet med nationella riktlinjer.

Patienter med hiv-1-stammar med mutationer
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. bor undvikas hos antiretroviralt behandlade patienter
med hiv-1 som har stammar med K65R-mutationen (se avsnitt 5.1).

Patienter med hepatit B- eller C-infektion

Hiv-1-infekterade patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral terapi
16per okad risk for svara och potentiellt dodliga leverbiverkningar. Lékare ska konsultera aktuella
riktlinjer f6r behandling for av hiv-infektion hos patienter med samtidig infektion med hepatit B-virus
(HBV) eller hepatit C-virus (HCV).

Om patienten far samtidig antiviral terapi for hepatit B eller C, se produktresumén for dessa
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lakemedel. Se dven nedan under ”Anvdndning med ledipasvir och sofosbuvir”.

Tenofovir (disoproxil) dr indicerat for behandling av HBV och emtricitabin har visat sig vara aktivt
mot HBV i farmakodynamiska studier men emtricitabin/tenofovirdisoproxils sikerhet och effekt har
inte specifikt faststillts hos patienter med kronisk HBV-infektion.

Utsittande av behandling med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. hos patienter med HBV
kan vara associerad med svéra akuta exacerbationer av hepatit. Patienter med HBV som avbryter
behandling med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ska dvervakas noggrant med bade
kliniska och laboratorieméssiga kontroller under kommande manader efter avslutad behandling. Vid
behov kan det vara motiverat att teruppta hepatit B-behandling. Hos patienter med framskriden
leversjukdom eller cirros rekommenderas inte utsdttande av behandling eftersom hepatitexacerbation
efter behandling kan leda till leverdekompensation.

Leversjukdom
Sékerhet och effekt for emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter med signifikanta underliggande

leversjukdomar har inte faststillts. Farmakokinetiken for tenofovir har studerats hos patienter med
nedsatt leverfunktion och ingen dosjustering krivs. Farmakokinetiken for emtricitabin har inte
studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Det dr osannolikt att dosjusteringar av
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. kan komma att krdvas hos patienter med nedsatt
leverfunktion med tanke pa emtricitabins minimala levermetabolism och renala elimineringsvég (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Hos hiv-1-infekterade patienter med tidigare nedsatt leverfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit,
finns en 6kad frekvens av storningar i leverfunktionen under antiretroviral kombinationsterapi
(CART) och dessa patienter bor Gvervakas pa sedvanligt sétt. Vid tecken pé forvérrad leversjukdom
hos dessa patienter maste uppehall eller utsdttande av behandlingen 6vervégas.

Effekter pd njurar

Emtricitabin och tenofovir utséndras huvudsakligen via njurarna genom en kombination av glomerulér
filtration och aktiv tubulér sekretion. Njursvikt, nedsatt njurfunktion, forhojt kreatinin, hypofosfatemi
och proximal tubulopati (inklusive Fanconis syndrom) har rapporterats vid anvdndning av
tenofovirdisoproxil i klinisk praxis (se avsnitt 4.8).

Innan Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. sétts in f6r behandling av hiv-1-infektion
rekommenderas att kreatininclearance beréknas for alla personer.

Hos personer utan riskfaktorer for njursjukdom rekommenderas det att njurfunktionen
(kreatininclearance och serumfosfat) kontrolleras efter tva till fyra veckors anvéndning, efter tre
ménaders anvandning och dérefter var tredje till var sjitte manad.

Hos personer som 16per risk att utveckla njursjukdom krévs titare kontroll av njurfunktionen.

Se dven nedan under ’Samtidig administrering av andra ldkemedel”.

Om serumfosfatvirdet ar < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eller om kreatininclearance minskat till

< 50 ml/min hos patienter som far Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. bor njurfunktionen
utvérderas pa nytt inom en vecka, liksom méitning av koncentrationer av blodglukos, blodkalium och
uringlukos (se avsnitt 4.8, proximal tubulopati). Man bor 6vervéga att avbryta behandling med
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. hos patienter med kreatininclearance sankt till

< 50 ml/min eller serumfosfat sénkt till < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Man bdr ocksé dvervéga att avbryta
behandlingen med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. vid fortskridande forsdmring av
njurfunktionen nér ingen annan orsak har identifierats.

Emtricitabin/tenofovirdisoproxils renala sékerhetsprofil har endast studerats i mycket begrinsad
utstrackning hos hiv-1-infekterade patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 80 ml/min). Dosintervalljusteringar rekommenderas for hiv-1-infekterade patienter med
kreatininclearance 30-49 ml/min (se avsnitt 4.2). Begriansade data fran kliniska studier tyder pa att det
forlingda dosintervallet inte &r optimalt och kan leda till 6kad toxicitet och mojligen inadekvat effekt.
Vidare i en liten klinisk studie hade en delgrupp med patienter med kreatininclearance mellan 50 och
60 ml/min, som fick tenofovirdisoproxil i kombination med emtricitabin var 24:e timme, en 2—4
génger hogre exponering for tenofovir och forsdmrad njurfunktion (se avsnitt 5.2). Déarfor maste en
noggrann beddomning av nytta och risk goras nir Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. anvénds
hos patienter med kreatininclearance < 60 ml/min och njurfunktionen ska dvervakas noggrant.



Dessutom bor den kliniska behandlingseffekten 6vervakas noggrant hos patienter som féar
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. med forlédngt dosintervall. Anviandning av
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. rekommenderas inte till patienter med svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) och inte till patienter som behover hemodialys eftersom
lampliga dosminskningar inte kan goras med kombinationstabletten (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Effekter pd benvivnad
Abnormiteter i benvidvnad (som séllan bidrar till frakturer) kan vara forknippade med proximal renal
tubulopati (se avsnitt 4.8). Om abnormiteter 1 benvédvnaden misstinks ska lamplig radgivning sokas.

I en kontrollerad klinisk studie 6ver 144 veckor som jaimforde tenofovirdisoproxil med stavudin i
kombination med lamivudin och efavirenz hos antiretroviralnaiva patienter observerades sma
minskningar av bentéthet (BMD) i héften och ryggraden i bada behandlingsgrupperna. Minskningar
av BMD i ryggraden och fordndringar av benvdvnadens biomarkorer frén baslinjen var signifikant
storre 1 behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil efter 144 veckor. Minskningar av BMD 1 hoften
var signifikant storre i denna grupp fram till 96 veckor. Det fanns dock ingen 6kad risk for frakturer
eller tecken pa kliniskt relevanta abnormiteter i benvdvnaden under de 144 veckorna.

I andra studier (prospektiva studier och tvérstudier) forekom de mest uttalade minskningarna av BMD
hos patienter som behandlats med tenofovirdisoproxil som en del av en regim som inneholl en
forstarkt proteashammare. Alternativa behandlingsregimer ska dvervigas for patienter med osteoporos
och hog risk for frakturer.

Vikt och metabola parametrar

Viktdkning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. S&dana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns négra starka beldgg
for ett samband mellan viktdkning och ndgon viss behandling. Betrdffande dvervakning av lipider och
glukos 1 blodet hénvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa
ett kliniskt [ampligt sitt.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket 4r mest uttalat med
stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa
spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har frimst avsett
behandling med regimer innehéllande zidovudin. De visentligaste biverkningarna som rapporterats ar
hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi,
hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit 6vergaende. Nagra sent upptridande neurologiska
rubbningar har rapporterats som sillsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om sddana
neurologiska rubbningar dr 6vergéende eller permanenta &r for ndrvarande oként. Dessa fynd ska
overvégas for alla barn som in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga
kliniska fynd av okénd etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella
nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att férhindra
vertikal 6verforing av hiv.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidspunkten for inséttande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsté och
orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvarra symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats
inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insdttande av CART. Relevanta exempel &r
cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis
Jirovecii pneumoni. Varje symtom pé inflammation ska utredas och behandling pabdrjas vid behov.
Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock har
tid till tillslag varierat och dessa hindelser kan intriffa flera manader efter behandlingsstart.

Opportunistiska infektioner
Hiv-1-infekterade patienter som far Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. eller ndgon annan
antiretroviral terapi kan fortsétta att utveckla opportunistiska infektioner och andra komplikationer av




en hiv-infektion. Dérfor ska dessa patienter kvarsta under noggrann klinisk observation av ldkare med
erfarenhet av behandling av patienter med hiv-relaterade sjukdomar.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporteras, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
CART. Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvérk, stelhet i lederna eller svarighet att
rora sig.

Samtidig administrering av andra ldkemedel
Anvindning av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. bér undvikas vid samtidig eller nyligen

genomford behandling med négot nefrotoxiskt likemedel (se avsnitt 4.5). Om samtidig behandling
med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. och nefrotoxiska medel inte kan undvikas bor
njurfunktionen dvervakas varje vecka.

Fall av akut njursvikt efter insittande av hog dos eller flera icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAID) har rapporterats hos patienter som behandlas med tenofovirdisoproxil och som har
riskfaktorer for nedsatt njurfunktion. Om Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. administreras
samtidigt med ett NSAID bor njurfunktionen dvervakas pé ett adekvat sétt.

En hogre risk for nedsatt njurfunktion har rapporterats hos hiv-1-infekterade patienter som far
tenofovirdisoproxil i kombination med en ritonavir- eller kobicistatforstirkt proteashdmmare.
Noggrann 0vervakning av njurfunktionen krévs hos dessa patienter (se avsnitt 4.5). Hos hiv-1-
infekterade patienter med renala riskfaktorer bor samtidig administrering av tenofovirdisoproxil med
en forstarkt proteashdmmare dvervigas omsorgsfullt.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ska inte ges samtidigt med andra lakemedel som
innehéller emtricitabin, tenofovirdisoproxil, tenofoviralafenamid eller andra cytidinanaloger sasom
lamivudin (se avsnitt 4.5). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ska inte ges samtidigt med
adefovirdipivoxil.

Anvindning med ledipasvir och sofosbuvir

Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och ledipasvir/sofosbuvir har visat sig 6ka
plasmakoncentrationen av tenofovir, sarskilt nir ldkemedlet anvénds tillsammans med en hiv-regim
som innehaller tenofovirdisoproxil och en farmakokinetisk forstarkare (ritonavir eller kobicistat).
Sékerheten med tenofovirdisoproxil nir likemedlet administreras samtidigt med ledipasvir/sofosbuvir
och en farmakokinetisk forstirkare har ej faststéllts. Eventuella risker och den eventuella nytta som
forknippas med samtidig administrering ska beaktas, sirskilt hos patienter med 6kad risk for nedsatt
njurfunktion. Patienter som fér ledipasvir/sofosbuvir samtidigt med tenofovirdisoproxil och en
forstarkt, hiv-specifik proteashdmmare ska Gvervakas med avseende pa tenofovirdisoproxilrelaterade
biverkningar.

Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och didanosin:

Samtidig administrering rekommenderas inte eftersom det resulterar i att den systemiska exponeringen
for didanosin 6kar med 40-60 % vilket kan 6ka risken for didanosinrelaterade biverkningar (se

avsnitt 4.5). Séllsynta fall av pankreatit och laktacidos, ibland dddliga, har rapporterats. Samtidig
administrering av tenofovirdisoproxil och didanosin i en daglig dos pa 400 mg har associerats med en
signifikant sdnkning av CD4-celltalet, mdjligen beroende pa en intracellulér interaktion som dkar
mangden fosforylerat (dvs. aktivt) didanosin. En sénkt dos p& 250 mg didanosin given samtidigt med
tenofovirdisoproxil har associerats med rapporter om hdga frekvenser av virologisk terapisvikt for
flera testade kombinationer.

Trippelbehandling med nukleosider

Man har rapporterat en hog frekvens av virologisk terapisvikt och dven resistensutveckling, i tidiga
stadier, nér tenofovirdisoproxil kombinerats med lamivudin och abakavir eller med lamivudin och
didanosin, givet en géng dagligen. Det finns en néra strukturell likhet mellan lamivudin och
emtricitabin samt likheter i farmakokinetiken och farmakodynamiken for dessa tva medel. Darfor kan
samma problem observeras om Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. administreras
tillsammans med en tredje nukleosidanalog.




Aldre

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte studerats hos personer 6ver 65 ar. Det dr mer sannolikt att
personer over 65 ar har nedsatt njurfunktion och forsiktighet bor dérfor iakttas vid administrering av
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. till dldre personer.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. innehaller laktosmonohydrat. Darfor bor patienter med
ndgot av foljande sallsynta, drftliga tillstdnd inte anvénda detta 1&kemedel: galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. innehaller emtricitabin och tenofovirdisoproxil,
kan interaktioner som setts med dessa likemedel ocksé intrdffa med Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.. Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Emtricitabins och tenofovirs farmakokinetik vid steady-state paverkades inte nir emtricitabin och
tenofovirdisoproxil administrerades tillsammans jamfort med nir respektive ldkemedel doserades
ensamt.

In vitro och kliniska farmakokinetiska interaktionsstudier har visat att potentialen for CYP450-
formedlade interaktioner mellan emtricitabin respektive tenofovirdisoproxil och andra ldkemedel ar
lag.

Samtidig anvéndning rekommenderas inte

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ska inte ges samtidigt med andra lakemedel som
innehéller emtricitabin, tenofovirdisoproxil, tenofoviralafenamid eller andra cytidinanaloger, sdsom
lamivudin (se avsnitt 4.4). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ska inte ges samtidigt med
adefovirdipivoxil.

Didanosin: Samtidig administrering av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. och didanosin
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och tabell 2).

Léiikemedel som elimineras via njurarna: Eftersom emtricitabin och tenofovir elimineras framst via
njurarna kan samtidig administrering av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. och lakemedel
som sdtter ned njurfunktionen eller konkurrerar om aktiv tubular sekretion (t.ex. cidofovir) hdja
serumkoncentrationerna av emtricitabin, tenofovir och/eller de samtidigt administrerade ldkemedlen.
Anvéndning av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. bor undvikas vid samtidig eller nyligen
genomford behandling med nagot nefrotoxiskt ldkemedel. Nagra exempel inkluderar men ar inte
begrinsade till aminoglykosider, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin,
cidofovir och interleukin-2 (se avsnitt 4.4).

Ovriga interaktioner

Interaktioner mellan emtricitabin/tenofovirdisoproxil eller dess enskilda komponenter och andra
lakemedel visas i tabell 2 nedan (6kning visas som 71", minskning som ”’|”, ofordndrat som "<, tvé
ganger dagligen som ”’b.i.d.” och en géng dagligen som ”q.d.”). Om data finns tillgdngligt for 90 %-igt
konfidensintervall visas det inom parentes.

Tabell 2: Interaktioner mellan de enskilda komponenterna i emtricitabin/tenofovirdisoproxil
och andra lilkkemedel

Likemedel uppdelade efter Paverkan pa likemedels- Rekommendation

behandlingsomride koncentrationer avseende samtidig
Genomsnittlig procentuell administrering med
forindring i AUC, Cphay, Cmin | Emtricitabine/Tenofovir
med 90 %-igt konfidens disoproxil Krka d.d.
intervall, om tillgingligt (emtricitabin 200 mg,
(mekanism) tenofovirdisoproxil

245 mg)

INFEKTIONSLAKEMEDEL

Antiretrovirala likemedel

Proteashimmare




Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
fordandring i AUC, Cpay, Chin
med 90 %-igt konfidens
intervall, om tillgiingligt
(mekanism)

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

Atazanavir/Ritonavir/
Tenofovirdisoproxil
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg

q.d.)

Atazanavir:

AUC: | 25 % (| 42 till | 3)
Crax: | 28 % (] 50 till 1°5)
Cuin: | 26 % (| 46 till 17 10)

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den 6kade
exponeringen for tenofovir
kan forstarka
tenofovirassocierade

Tenofovir: biverkningar, inklusive

AUC: 137 % storningar i njurfunktionen.

Coax: 134 % Njurfunktionen ska

Cuin: 129 % overvakas noggrant (se
Atazanavir/Ritonavir/Emtricitabin Interaktionen har inte avsnitt 4.4).

studerats.
Darunavir/Ritonavir/ Darunavir: Ingen dosjustering
Tenofovirdisoproxil AUC: & rekommenderas. Den 6kade
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg Chin: © exponeringen for tenofovir
q.d.) kan forstarka

Tenofovir: tenofovirassocierade

AUC: 122 % biverkningar, inklusive

Cuin: 137 % storningar i njurfunktionen.
Darunavir/Ritonavir/Emtricitabin Interaktionen har inte Njurfunktionen ska

studerats. Overvakas noggrant (se

avsnitt 4.4).
Lopinavir/Ritonavir/ Lopinavir/Ritonavir: Ingen dosjustering
Tenofovirdisoproxil AUC: & rekommenderas. Den 6kade
(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245 mg | Cpux: <> exponeringen for tenofovir
q.d.) Chin: <> kan forstiarka
tenofovirassocierade
Tenofovir: biverkningar, inklusive

AUC: 132 % (1 25 till 1 38)
Cmax: <

Cuin: 1 51 % (1 37 till 1 66)

Lopinavir/Ritonavir/Emtricitabin

Interaktionen har inte

storningar 1 njurfunktionen.
Njurfunktionen ska
Overvakas noggrant (se
avsnitt 4.4).

studerats.
NRTIer
Didanosin/ Samtidig administrering av Samtidig administrering av
Tenofovirdisoproxil tenofovirdisoproxil och Emtricitabine/Tenofovir

didanosin resulterar i att den
systemiska exponeringen for
didanosin 6kar med 40-60 %,
vilket kan 6ka risken for
didanosinrelaterade
biverkningar. Sillsynta fall av
pankreatit och laktacidos,
ibland dodliga, har
rapporterats. Samtidig
administrering av
tenofovirdisoproxil och
didanosin i en daglig dos pa
400 mg har associerats med en
signifikant sdnkning av

disoproxil Krka d.d. och
didanosin rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
fordandring i AUC, Cpay, Chin
med 90 %-igt konfidens
intervall, om tillgiingligt
(mekanism)

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

CD4-celltalet, mojligen
beroende pa en intracelluldr
interaktion som dkar méngden
fosforylerat (dvs. aktivt)
didanosin. En sénkt dos pa
250 mg didanosin given
samtidigt med
tenofovirdisoproxil har
associerats med rapporter om
hoga frekvenser av virologisk
terapisvikt for flera testade
kombinationer for behandling
av hiv-1-infektion.

Didanosin/Emtricitabin

Interaktionen har inte
studerats.

Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Lamivudin:

AUC: | 3% (| 8 %till 1 15)
Coax: § 24 % (| 44 till | 12)
Cmin: EB

Tenofovir:

AUC: [ 4% (] 151l 1 8)
Cuax: 7102 % (| 96 till 1 108)
Cmini EB

Lamivudin och
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. ska
inte administreras samtidigt
(se avsnitt 4.4).

Efavirenz/Tenofovirdisoproxil

Efavirenz:

AUC: [ 4% (| 7til | 1)
Chax: 1 4% (| 9till 1 2)
Cminl EB

Tenofovir:

AUC: | 1% (| 8till 1 6)
Chax: T7 % (| 6till 122)
Cminl EB

Ingen dosjustering av
efavirenz krévs.

INFEKTIONSLAKEMEDEL

Virushimmande medel mot hepatit B-virus (HBV)

Adefovirdipivoxil/
Tenofovirdisoproxil

Adefovirdipivoxil:

AUC: | 11 % (] 14 tll | 7)
Coax: L 7% (] 13 till | 0)
Cmin: EB

Tenofovir:

AUC: | 2% (| 5till 1 0)
Cuax: | 1 % (| 7 till 1 6)
Cumin: EB

Adefovirdipivoxil och
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. ska
inte administreras samtidigt
(se avsnitt 4.4).

Virushimmande medel mot hepatit C-virus (HCV)

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Atazanavir/Ritonavir

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +

Ledipasvir:

AUC: 196 % (1 74 till 1 121)
Ciax: T 68 % (1 54 till 1 84)
Cuin: T 118 % (1 91 till 1 150)

Okade
plasmakoncentrationer av
tenofovir pa grund av
samtidig administrering av
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
fordandring i AUC, Cpay, Chin
med 90 %-igt konfidens
intervall, om tillgiingligt
(mekanism)

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)"

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: Ad

GS-331007%
AUC: &
Chax: <>

Coin: 142 % (1 34 till 1 49)

Atazanavir:
AUC: <
Crax: <

Conin: 1 63 % (1 45 till 1 84)

Ritonavir:
AUC: «
Crax: <

Coin: 145 % (1 27 till 1 64)

Emtricitabin:
AUC: &
Ciax: <
Cmin: >

Tenofovir:

AUC: &

Crax: T47 % (1 37 till 1 58)
Cuin: 747 % (1 38 till 1 57)

tenofovirdisoproxil,
ledipasvir/sofosbuvir och
atazanavir/ritonavir kan dka
biverkningar relaterade till
tenofovirdisoproxil,
inklusive stdrningar i
njurfunktionen. Sakerheten
for tenofovirdisoproxil vid
anvindning med
ledipasvir/sofosbuvir och
en farmakokinetisk
forstarkare (t.ex. ritonavir
eller kobicistat) har inte
faststéllts.

Kombinationen bor
anvindas med forsiktighet
med tita njurkontroller, om
andra alternativ inte &r
tillgdngliga (se avsnitt 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Darunavir/Ritonavir

(800 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)"

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Sofosbuvir:
AUC: | 27 % (] 35 till | 18)
Cuax: | 37 % (] 48 till | 25)

GS-331007%
AUC: <
Ciax: ©

Cmin: <

Darunavir:
AUC:
Cinax: <

Cmin: >

Ritonavir:

Okade
plasmakoncentrationer av
tenofovir pa grund av
samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil,
ledipasvir/sofosbuvir och
darunavir/ritonavir kan 6ka
biverkningar relaterade till
tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar i
njurfunktionen. Sikerheten
for tenofovirdisoproxil vid
anvandning med
ledipasvir/sofosbuvir och
en farmakokinetisk
forstarkare (t.ex. ritonavir
eller kobicistat) har inte
faststallts.

Kombinationen bor
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
fordandring i AUC, Cpay, Chin
med 90 %-igt konfidens
intervall, om tillgiingligt
(mekanism)

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

AUC: &
Cmax: «>

Cunin: 148 % (1 34 till 1 63)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofovir:

AUC: 150 % (1 42 till 1 59)
Chax: T 64 % (1 54 till T 74)

Chin: 159 % (1 49 till 1 70)

anvindas med forsiktighet
med tita kontroller av
njurfunktionen, om andra
alternativ inte &r
tillgéngliga (se avsnitt 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Ledipasvir:

AUC: | 34 % (] 41 till | 25)
Coax: § 34 % (| 41 till 1 25)

Chin: § 34 % (] 43 till 1 24)

Sofosbuvir:
AUC: «

Cmax: >

GS-331007%
AUC: <
Crnax: <

Cmin: <

Efavirenz:
AUC: &
Ciax: <

Cmin: A

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: A

Tenofovir:

AUC: 198 % (1 77 till 1 123)
Chax: T79 % (1 56 till 1 104)
Cuin: 7163 % (1 137 till 1 197)

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den 6kade
exponeringen for tenofovir
skulle kunna forstirka
biverkningar associerade
med tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar i
njurfunktionen.
Njurfunktionen ska
kontrolleras noggrant (se
avsnitt 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovirdisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg q.d.)

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: A

Sofosbuvir:
AUC: «

Cmax: g

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den 6kade
exponeringen for tenofovir
kan forstirka biverkningar
associerade med tenofovir-
disoproxil, inklusive
storningar i njurfunktionen.
Njurfunktionen ska
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
fordandring i AUC, Cpay, Chin
med 90 %-igt konfidens
intervall, om tillgiingligt
(mekanism)

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «>

Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: Ad

Cmin: A

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: A

Tenofovir:
AUC: 140 % (1 31 till 1 50)
Cmax: >

Cuuin: 191 % (1 74 till 1 110)

kontrolleras noggrant (se
avsnitt 4.4).

Sofosbuvir
(400 mg q.d.) +

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir-

disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: <
Coax: § 19 % (] 40 till 1 10)

GS-331007°
AUC: <
Crax: | 23 % (] 30 till 1 16)

Efavirenz:
AUC: «
Cmax: >

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: >

Cmin: >

Tenofovir:
AUC: &
Coax: 125 % (7 8 till 1 45)

Cmin: «>

Ingen dosjustering kravs.

Ribavirin/Tenofovirdisoproxil

Ribavirin:

AUC: 126 % (1 20 till 1 32)
Coax: L 5% (L 11t T 1)
Cminl EB

Ingen dosjustering av
ribavirin kravs.

Virushimmande medel mot herpesv

irus

Famciklovir/Emtricitabin

Famciklovir:
AUC: | 9% (] 16till | 1)

Ingen dosjustering av
famciklovir krévs.
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
fordandring i AUC, Cpay, Chin
med 90 %-igt konfidens
intervall, om tillgiingligt
(mekanism)

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

Coax: 1 7 % (L 228ll 1 11)
Cmini EB

Emtricitabin:

AUC: | 7% (] 13t | 1)
Cuax: L 11 % (1 20till T 1)
Cmini EB

Antimykobakteriella medel

Rifampicin/Tenofovirdisoproxil

Tenofovir:

AUC: | 12% (] 16till | 8)
Cuax: | 16 % (] 22 till | 10)
Chin: L 15 % (] 12 till | 9)

Ingen dosjustering kravs.

ORALA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Norgestimat/Etinylestradiol/
Tenofovirdisoproxil

Norgestimat:

AUC: | 4 % (] 32 till 1 34)
Coax: 1 5% (| 27 till 1 24)
Cminl EB

Etinylestradiol:

AUC: | 4% (] 9till 1 0)
Ciax: § 6 % (] 13 till 1 0)
Coin: | 2% (J 9till 1 6)

Ingen dosjustering av
norgestimat/etinylestradiol
krévs.

IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Takrolimus/Tenofovirdisoproxil/
Emtricitabin

Takrolimus:

AUC: 14 % (] 3till 7 11)
Chax: T3 % (| 3till 19)
Cminl EB

Emtricitabin:

AUC: [ 5% (1 9til | 1)
Chac: L 11 % (| 17 till | 5)
Cmini EB

Tenofovir:

AUC: 16 % (] 1l 113)
Cuax: T 13 % (1 1 till 1 27)
Cmin: EB

Ingen dosjustering av
takrolimus krévs.

NARKOTISKA ANALGETIKA

Metadon/Tenofovirdisoproxil

Metadon:
AUC: 15% (] 2till 113)
Cuax: T5 % (] 3till 1 14)
Cminl EB

Ingen dosjustering av
metadon krévs.

EB = ¢j beréknat.

' Data genererade fran samtidig dosering med ledipasvir/sofosbuvir. Administrering med 12 timmars

mellanrum gav liknande resultat.

2 N N N .
Den dominerande cirkulerande metaboliten av sofosbuvir.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet

En mattlig mingd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1 000 graviditeter) tyder inte pa nagra
missbildningar eller foster/neonatal toxicitet associerad med emtricitabin och tenofovirdisoproxil.
Djurstudier med emtricitabin och tenofovirdisoproxil tyder inte pd reproduktionstoxikologiska effekter
(se avsnitt 5.3). Anviandning av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. kan dérfor 6vervigas
under graviditet om det dr nddvéndigt.

Amning

Det har visats att emtricitabin och tenofovir utséndras i brostmjolk. Det finns otillrdcklig information
angdende effekterna av emtricitabin och tenofovir pa nyfodda/spadbarn. Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. ska dirfor inte anvéindas under amning.

Generellt sett, bor hiv-infekterade kvinnor enligt rekommendation inte under ndgra omsténdigheter
amma sina spadbarn for att undvika 6verforing av hiv till barnet.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av emtricitabin/tenofovirdisoproxil finns tillgingliga. Djurstudier tyder
inte pa skadliga effekter av emtricitabin eller tenofovirdisoproxil pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekter pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner har utforts. Personer
som fir Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. bor dock informeras om att yrsel har rapporterats
under behandling bade med emtricitabin och tenofovirdisoproxil.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofil

De oftast rapporterade biverkningar med mdjligt eller troligt samband med emtricitabin och/eller
tenofovirdisoproxil var illamaende (12 %) och diarré (7 %) i en 6ppen randomiserad klinisk studie
(GS-01-934), se avsnitt 5.1. Sdkerhetsprofilen for emtricitabin och tenofovirdisoproxil i denna studie
overensstimde med tidigare erfarenheter av de enskilda innehallsimnena nér dessa vart och ett for sig
gavs med andra antiretrovirala medel.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningar med atminstone mojligt samband med behandling tenofovirdisoproxil och emtricitabin
fran kliniska studier och erfarenheten efter introduktion pad marknaden hos hiv-1-infekterade patienter
redovisas 1 tabell 3 nedan for varje organsystem och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) eller sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000).

Tabell 3: Sammanfattning i tabellform av biverkningar associerade med tenofovirdisoproxilf
och emtricitabin baserad pa kliniska studier och erfarenhet efter introduktion pa marknaden

Frekvens | Emtricitabin | Tenofovirdisoproxil
Blodet och lymfsystemet:

Vanliga: neutropeni

Mindre vanliga: anemi’

Immunsystemet:

Vanliga: | allergisk reaktion |

Metabolism och nutrition:

Mycket vanliga: hypofosfatemi'
Vanliga: hyperglykemi, hypertriglyceridemi

Mindre vanliga: hypokalemi'
Séllsynta: laktacidos
Psykiska stérningar:

Vanliga: insomni, onormala drémmar |
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Frekvens | Emtricitabin | Tenofovirdisoproxil

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: huvudvirk yrsel

Vanliga: yrsel huvudvérk

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: diarré, illaméende diarré, krikningar, illaméende

forhojt amylas inklusive forhojt
pankreasamylas, forhojt
serumlipas, krakningar, buksmérta,

dyspepsi

Vanliga: buksmairta, uppsvilld buk, flatulens

Mindre vanliga: pankreatit

Lever och gallvigar:

forhojt serumaspartatamino-
transferas (ASAT) och/eller forhojt

Vanliga: ) . forhojda transaminaser
serumalaninamino-transferas
(ALAT), hyperbilirubinemi
Séllsynta: lever steatos, hepatit
Hud och subkutan vivnad:
Mycket vanliga: hudutslag
vesikulobullosa hudutslag,
pustuldsa hudutslag,
. makulopapuldsa hudutslag,
Vanliga: hudutslgg,ppruritus, urtika%ia,
missfargning av huden (6kad
pigmentering)’
Mindre vanliga: angioddem
Sallsynta: angioddem
Muskuloskeletala systemet och bindvdv:
Mycket vanliga: forhojt kreatinkinas
Mindre vanliga: rabdomyolys', muskelsvaghet'
osteomalaci (manifesterad som
Séllsynta: skelettsmérta och som i séllsynta

fall bidrar till frakturer)'”, myopati'

Njurar och urinvigar:

forhojt kreatinin, proteinuri,
Mindre vanliga: proximal renal tubulopati inklusive
Fanconis syndrom

njursvikt (akut och kronisk), akut
tubuldr nekros, nefrit (inklusive
akut interstitiell nefrit)’, nefrogen
diabetes insipidus

Séllsynta:

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:

Mycket vanliga: asteni

Vanliga: smarta, asteni

" Denna biverkning kan forekomma som en fljd av proximal renal tubulopati. Den anses inte ha nagot
orsakssamband med tenofovirdisoproxil i frinvaro av detta tillstdnd.

* Anemi var vanligt och missfirgning av huden (6kad pigmentering) var mycket vanligt nér
emtricitabin gavs till pediatriska patienter.

* Denna biverkning identifierades genom sikerhetsuppfoljning efter introduktionen pa marknaden men
observerades inte i randomiserade, kontrollerade kliniska studier med emtricitabin p& vuxna eller
pediatriska patienter med hiv eller i randomiserade kontrollerade kliniska studier med
tenofovirdisoproxil eller programmet for utdkad tillgang till tenofovirdisoproxil. Frekvenskategorin
bedomdes utgdende fran en statistisk berdkning baserad pé det totala antalet patienter som exponerats
for emtricitabin i randomiserade kontrollerade kliniska studier (n = 1 563) eller tenofovirdisoproxil i
randomiserade kontrollerade kliniska studier och programmet for utokad tillgang (n =7 319).
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Beskrivning av valda biverkningar

Nedsatt njurfunktion: Eftersom Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. kan orsaka njurskada
rekommenderas dvervakning av njurfunktionen (se avsnitt 4.4). Proximal renal tubulopati ldker ut eller
forbéttras efter utsattande av tenofovirdisoproxil. Hos vissa hiv-1-infekterade patienter gick emellertid
inte sdnkningar av kreatininclearance tillbaka helt trots utsittande av tenofovirdisoproxil. Patienter
som l6per risk for nedsatt njurfunktion (t.ex. patienter med renala riskfaktorer vid baslinjen,
framskriden hiv-sjukdom, eller patienter som samtidigt far nefrotoxiska lakemedel) 16per 6kad risk for
ofullsténdig dterhdmtning av njurfunktionen trots utsittande av tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.4).

Interaktion med didanosin: Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och didanosin
rekommenderas inte eftersom den resulterar i att den systemiska exponeringen for didanosin 6kar med
40-60 %, vilket kan 6ka risken for didanosinrelaterade biverkningar (se avsnitt 4.5). Séllsynta fall av
pankreatit och laktacidos, ibland dodliga, har rapporterats.

Metabola parametrar: Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan forekomma
under antiretroviral behandling (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
inséttande av CART, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom) har ocksa
rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa héndelser kan intréffa flera ménader efter
behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Osteonekros: Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kinda riskfaktorer,
framskriden hiv-sjukdom eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av detta ar okénd (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. rekommenderas inte till denna population (se
avsnitt 4.2).

Andra sérskilda populationer

Personer med nedsatt njurfunktion: Eftersom tenofovirdisoproxil kan orsaka njurtoxicitet
rekommenderas noggrann dvervakning av njurfunktionen hos alla personer med nedsatt njurfunktion
som far Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

Patienter med samtidig hiv- och HBV- eller HCV-infektion: Biverkningsprofilen for emtricitabin och
tenofovirdisoproxil hos ett begransat antal hiv-infekterade patienter i studien GS-01-934 som
samtidigt var infekterade med HBV (n = 13) eller HCV (n = 26) liknade den som har observerats hos
hiv-infekterade patienter utan samtidig HBV/HCV-infektion. Som viéntat i denna patientpopulation
intraffade dock forhdjt ASAT och ALAT oftare &n i den allménna hiv-infekterade populationen.

Exacerbationer av hepatit efter utsdttande av behandling: Hos patienter med HBV-infektion har
kliniska och laboratoriemissiga tecken pa hepatit upptrétt efter utsittande av behandling (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Om overdosering intrdffar maste man 6vervaka personen vad géller tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8)
och tillimpa understodjande standardbehandling efter behov.
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Upp till 30 % av emtricitabindosen och cirka 10 % av tenofovirdosen kan elimineras med hemodialys.
Det ar inte kdnt om emtricitabin eller tenofovir kan elimineras med peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushdmmande medel for systemiskt bruk; virushimmande medel mot
hivinfektioner, kombinationer. ATC-kod: JOSARO03

Verkningsmekanism

Emtricitabin dr en nukleosidanalog av cytidin. Tenofovirdisoproxil omvandlas in vivo till tenofovir,
som ar en nukleosidmonofosfat-(nukleotid)-analog av adenosinmonofosfat. Bdde emtricitabin och
tenofovir har aktivitet som &r specifik for humant immunbristvirus (hiv-1 och hiv-2) och hepatit B-
virus.

Emtricitabin och tenofovir ar fosforylerade av celluldra enzymer for att bilda emtricitabintrifosfat
respektive tenofovirdifosfat. Studier in vitro har visat att bade emtricitabin och tenofovir kan
fosforyleras helt nir de kombineras i celler. Emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat hdmmar hiv-1
omvént transkriptas kompetitivt, vilket resulterar i DNA-kedjeavbrott.

Béde emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat dr svaga himmare av DNA-polymeraserna hos
déaggdjur och det foreldg inga tecken p& mitokondrietoxicitet in vitro eller in vivo.

Antiviral aktivitet in vitro

Synergistisk antiviral aktivitet observerades med kombinationen av emtricitabin och tenofovir in vitro.
Additiva till synergistiska effekter observerades i kombinationsstudier med proteashammare och med
hdmmare av hiv omvant transkriptas (nukleosid- och icke-nukleosidanaloger).

Resistens

In vitro: Resistens har observerats in vitro och hos vissa hiv-1-infekterade patienter till foljd av att

M184V/I-mutationen utvecklas med emtricitabin eller K65R-mutationen utvecklas med tenofovir.

Emtricitabinresistenta virus med M184V/I-mutationen var korsresistenta mot lamivudin, men behdll

kanslighet for didanosin, stavudin, tenofovir och zidovudin. K65R-mutationen kan dven selekteras av

abakavir och didanosin, och resulterar i reducerad kénslighet for dessa medel samt lamivudin,
emtricitabin och tenofovir. Tenofovirdisoproxil bor undvikas hos patienter med hiv-1 som har
stammar med K65R-mutationen. Dessutom har en K70E-substitution i hiv-1 omvént transkriptas
selekterats av tenofovir vilket leder till en smirre reduktion av kénsligheten for abakavir, emtricitabin,
lamivudin och tenofovir. Hiv-1 som uttrycker tre eller flera tymidinanalog-associerade mutationer

(TAMs) som inkluderade antingen M41L eller L210W omvénd transkriptas mutation uppvisade

nedsatt mottaglighet for behandlingen med tenofovirdisoproxil.

In vivo — behandling av hiv-1: 1 en 6ppen, randomiserad klinisk studie (GS-01-934) med patienter som

inte behandlats med antiretrovirala medel tidigare, utfordes genotypning pé plasma-hiv-1-isolat fran

alla patienter med bekréftad hiv-RNA > 400 kopior/ml vecka 48, 96 eller 144 eller vid den tidpunkt da

behandlingen med forsokslakemedlet utsatts i fortid. Fran och med vecka 144:

. M184V/I-mutationen utvecklades i 2/19 (10,5 %) isolat analyserade fran patienter i gruppen
som fick emtricitabin/tenofovirdisoproxil/efavirenz och i 10/29 (34,5 %) isolat analyserade fran
gruppen som fick lamivudin/zidovudin/efavirenz (p-vérde < 0,05, Fishers exakta test som
jamforde emtricitabin-+tenofovirdisoproxil-gruppen med lamivudin/zidovudin-gruppen for alla

patienter).
J Inga analyserade virus innehdll K65R- eller K70E-mutationen.
. Genotypisk resistens mot efavirenz, frimst K103N-mutationen, utvecklades hos virus fran

13/19 (68 %) patienter i gruppen som fick emtricitabin/tenofovirdisoproxil/efavirenz och hos
virus fran 21/29 (72 %) patienter i jamforelsegruppen.
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Kliniska uppgifter

I en 6ppen, randomiserad klinisk studie (GS-01-934) fick hiv-1-infekterade patienter som inte
behandlats med antiretrovirala medel tidigare emtricitabin, tenofovirdisoproxil och efavirenz givet en
gang om dagen (n=255) eller en fast kombination av lamivudin och zidovudin givet tvd gdnger om
dagen och efavirenz en gdng om dagen (n=254). Patienter i emtricitabin- och tenofovirdisoproxil-
gruppen gavs emtricitabin/tenofovirdisoproxil och efavirenz fran vecka 96 till vecka 144. Vid
baslinjen hade de randomiserade grupperna likartat medianvérde for plasma-hiv-1-RNA (5,02
respektive 5,00 log;o kopior/ml) och CD4-tal (233 respektive 241 celler/mm’). Det primira slutgiltiga
effektmattet for denna studie var uppnéende och bibehéllande av bekriftade
hiv-1-RNA-koncentrationer < 400 kopior/ml 6ver 48 veckor. Sekundira effektanalyser Gver

144 veckor inkluderade den andel av patienterna som hade hiv-1-RNA-koncentrationer < 400 eller

< 50 kopior/ml, och skillnad i CD4-talet fran baslinjen.

Priméra slutgiltiga data for 48 veckor visade att kombinationen emtricitabin, tenofovirdisoproxil och
efavirenz hade Gverldgsen antiviral effekt jamfort med den fasta kombinationen lamivudin och zidovudin
med efavirenz, som framgar av tabell 4. Sekundéra slutgiltiga data for 144 veckor visas ocksé i tabell 4.

Tabell 4: Effektdata for 48 och 144 veckor frian studie GS-01-934 i vilken emtricitabin,
tenofovirdisoproxil och efavirenz gavs till hiv-1-infekterade patienter som inte behandlats med
antiretrovirala medel tidigare

GS-01-934 GS-01-934
Behandling i 48 veckor Behandling i 144 veckor
Emtricitabin+ Lamivudin+ Emtricitabin+ Lamivudin+
tenofovirdisoproxil | zidovudin+efaviren | tenofovirdisoproxil | zidovudintefav
+efavirenz z +efavirenz* irenz

Hiv-1-RNA 84 % (206/244) 73 % (177/243) 71 % (161/227) 58 % (133/229)
<400 kopior/ml
(TLOVR)
p-vérde 0,002%** 0,004**
% skillnad 11 % (4 % till 19 %) 13 % (4 % till 22 %)
(95 %CI)
Hiv-1-RNA 80 % (194/244) 70 % (171/243) 64 % (146/227) 56 % (130/231)
< 50 kopior/ml
(TLOVR)
p-vérde 0,021%* 0,082%*
% skillnad 9% (2 % till 17 %) 8% (-1 % till 17 %)
(95 %CI)
Genomsnittlig +190 +158 +312 +271
skillnad i
CD4-tal fran
baslinje
(celler/mm”)
p-virde 0,002° 0,089°
Skillnad 32 (9 till 55) 41 (4 till 79)
(95 %CI)

* Patienter som fick emtricitabin, tenofovirdisoproxil och efavirenz gavs
emtricitabin/tenofovirdisoproxil plus efavirenz frén vecka 96 till 144.

** P-vérdet dr baserat pd Cochran-Mantel-Haenszel-test stratifierat for CD4-talet vid baslinje

TLOVR=Time to Loss of Virological Response (tid till forlust av virologiskt svar)

a: Van Elteren-test

I en randomiserad klinisk studie (M02-418) behandlades ocksa 190 vuxna som tidigare inte fatt
antiretroviral terapi en gang om dagen med emtricitabin och tenofovirdisoproxil i kombination med
lopinavir/ritonavir en eller tva ganger om dagen. I vecka 48 uppvisade 70 % respektive 64 % av
patienterna hiv-1-RNA < 50 kopior/ml efter behandlingarna med lopinavir/ritonavir en respektive tva
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ganger om dagen. Den genomsnittliga skillnaden i CD4-tal fran baslinje var +185 celler/mm’ och
+196 celler/mm’ efter behandlingarna med lopinavir/ritonavir en respektive tva ginger om dagen.
Begrinsad klinisk erfarenhet av patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion tyder pa att
emtricitabin eller tenofovirdisoproxil i antiretroviral kombinationsterapi for att behandla
hiv-infektionen resulterar i en reduktion av HBV-DNA (3 log;o-reduktion respektive

4-5 logjo-reduktion) (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for emtricitabin/tenofovirdisoproxil for barn under 18 ars alder har inte faststillts.
Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
emtricitabin/tenofovirdisoproxil for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for
behandlingen av hiv-1-infektion (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Bioekvivalens mellan en emtricitabin/tenofovirdisoproxil filmdragerad tablett och en emtricitabin

200 mg hard kapsel och en tenofovirdisoproxil 245 mg filmdragerad tablett faststilldes efter
administrering av en engangsdos till fastande friska forsokspersoner. Efter oral administrering av
emtricitabin/tenofovirdisoproxil till friska forsokspersoner absorberas emtricitabin och
tenofovirdisoproxil snabbt och tenofovirdisoproxil omvandlas till tenofovir. Maximala emtricitabin-
och tenofovirkoncentrationer har observerats i serum inom 0,5-3,0 timmar efter intag pa fastande
mage. Administrering av emtricitabin/tenofovirdisoproxil tillsammans med en fettrik eller en latt
maltid fordrdjde tidpunkten for maximala tenofovirkoncentrationer med cirka 45 minuter och 6kade
tenofovirs AUC och C.x med cirka 35 % respektive 15 %, jamfort med vid administrering pé fastande
mage. For att optimera absorptionen av tenofovir bor Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
helst tas tillsammans med foda.

Distribution

Efter intravends administrering beréknades distributionsvolymen for emtricitabin och tenofovir

till cirka 1,4 I/kg respektive 800 ml/kg. Efter oral administrering av emtricitabin eller
tenofovirdisoproxil distribueras emtricitabin och tenofovir i stor utstrdckning till hela kroppen.
Bindningen av emtricitabin till humana plasmaproteiner in vitro var <4 % och oberoende av
koncentrationen i ett omrade mellan 0,02 och 200 pg/ml. Tenofovirs proteinbindning in vitro var
mindre &n 0,7 och 7,2 % till plasma- respektive serumprotein vid en tenofovirkoncentration mellan
0,01 och 25 pg/ml.

Metabolism

Emtricitabins metabolism 4r begridnsad. Metabolismen av emtricitabin inkluderar oxidation av
tioldelen for att bilda 3’-sulfoxiddiastereomerer (cirka 9 % av dosen) och konjugation med
glukuronsyra for att bilda 2’-O-glukuronid (cirka 4 % av dosen). In vitro-studier har visat att varken
tenofovirdisoproxil eller tenofovir &r substrat for CYP450-enzymerna. Varken emtricitabin eller
tenofovir himmade likemedelsmetabolismen in vitro, formedlad av nadgon av de viktigaste humana
CYP450-isoformer som &r involverade i lakemedelsmetabolismen. Emtricitabin himmade inte heller
uridin-5’-difosfoglukuronyltransferas, det enzym som &r ansvarigt for glukuronidering.

Eliminering

Emtricitabin utsondras huvudsakligen via njurarna och den givna dosen aterfinns fullstindigt i urin
(cirka 86 %) och faeces (cirka 14 %). Tretton procent av emtricitabindosen aterfanns i urinen som tre
metaboliter. Systemiskt clearance av emtricitabin var i medeltal 307 ml/min. Efter oral administrering
ar halveringstiden for eliminationen av emtricitabin cirka 10 timmar.

Tenofovir utsondras huvudsakligen via njurarna bade via filtration och ett aktivt tubulért
transportsystem med cirka 70-80 % av dosen utsondrad of6rdndrad i urinen efter intravends
administrering. Skenbart clearance var i medeltal cirka 307 ml/min. Njurclearance har uppskattats till
cirka 210 ml/min, vilket &r hogre &n den glomeruléra filtrationshastigheten. Detta indikerar att aktiv
tubulér sekretion &r en viktig del i eliminationen av tenofovir. Efter oral administrering ar
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halveringstiden for eliminationen av tenofovir cirka 12-18 timmar.

Aldre
Farmakokinetiska studier med emtricitabin eller tenofovir har inte utforts pd dldre (6ver 65 ar).

Koén
Farmakokinetiken av emtricitabin och tenofovir dr ungefir densamma hos manliga och kvinnliga
patienter.

Etnicitet
Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetik for emtricitabin har observerats med avseende
pa etnicitet. Farmakokinetiken for tenofovir har inte sirskilt studerats hos olika etniska grupper.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska studier med emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte utforts p4 barn och ungdomar
(under 18 ar). Steady-state-farmakokinetiken for tenofovir utvirderades hos 8 hiv-1-infekterade
ungdomspatienter (i dldrarna 12 till < 18 &r) med kroppsvikt > 35 kg och hos 23 hiv-1-infekterade barn
i aldrarna 2 till < 12 ar. Den tenofovirexponering som uppnaddes hos dessa pediatriska patienter som
fick dagliga orala doser med tenofovirdisoproxil 245 mg eller 6,5 mg/kg kroppsvikt
tenofovirdisoproxil upp till en maximal dos pa 245 mg liknade exponeringar som uppnaddes hos
vuxna som fick doser en géng dagligen med tenofovirdisoproxil 245 mg. Inga farmakokinetiska
studier har utforts med tenofovirdisoproxil hos barn under 2 &r. Farmakokinetiken av emtricitabin hos
spadbarn, barn och ungdomar (fran 4 méanader upp till 18 ar) liknade i1 allménhet den som observerats
hos vuxna.

Nedsatt njurfunktion

Begriansade farmakokinetiska data finns tillgdngliga for emtricitabin och tenofovir efter samtidig
administrering av de separata beredningarna eller som emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter
med nedsatt njurfunktion. Farmakokinetiska parametrar bestimdes huvudsakligen efter administrering
av engangsdoser emtricitabin 200 mg eller tenofovirdisoproxil 245 mg till icke-hiv-infekterade
forsokspersoner med olika grader av nedsatt njurfunktion. Graden av nedsatt njurfunktion definierades
enligt kreatininclearance (CrCl) vid studiestart (normal njurfunktion nir CrCIl > 80 ml/min; l4tt nedsatt
njurfunktion med CrCl = 50-79 ml/min; mattligt nedsatt njurfunktion med CrCl = 30-49 ml/min och
svart nedsatt njurfunktion med CrCI = 10-29 ml/min).

Jamfort med forsdkspersoner med normal njurfunktion 6kade den genomsnittliga exponeringen for
emtricitabin (% CV) fran 12 (25 %) pgetimme/ml till 20 (6 %) pgetimme/ml, 25 (23 %) pgetimme/ml
respektive 34 (6 %) pgetimme/ml hos forsdkspersoner med latt, mattligt och svért nedsatt
njurfunktion. JAmfort med patienter med normal njurfunktion 6kade den genomsnittliga exponeringen
for tenofovir (% CV) frén 2 185 (12 %) ngetimme/ml till 3 064 (30 %) ngetimme/ml,

6 009 (42 %) ngetimme/ml respektive 15 985 (45 %) ngetimme/ml hos forsdkspersoner med létt,
mattligt och svart nedsatt njurfunktion.

Hos hiv-1-infekterade patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion forvintas det 6kade dosintervallet
for emtricitabin/tenofovirdisoproxil resultera i hogre maximala plasmakoncentrationer och lagre
Chin-nivaer an hos patienter med normal njurfunktion. Den kliniska betydelsen av detta dr okdnd. Hos
forsokspersoner med terminal njurinsufficiens (End Stage Renal Disease, ESRD) 1 behov av
hemodialys 6kade likemedelsexponeringarna mellan dialysbehandlingarna avsevért under 72 timmar
till 53 (19 %) pgetimme/ml for emtricitabin och under 48 timmar till 42 857 (29 %) ngetimme/ml for
tenofovir.

En liten klinisk studie utfordes for att utvardera sdkerheten, den antivirala aktiviteten och
farmakokinetiken for tenofovirdisoproxil i kombination med emtricitabin hos hivinfekterade patienter
med nedsatt njurfunktion. En delgrupp med patienter med kreatininclearance mellan 50 och 60 ml/min
vid studiestart, som fick en dos om dagen, hade 2—4 génger sa hog exponering for tenofovir och
forsdmrad njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Emtricitabin/tenofovirdisoproxils farmakokinetik har inte studerats hos férsdkspersoner med nedsatt
leverfunktion.
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Emtricitabins farmakokinetik har inte studerats hos icke-HBV-infekterade individer med olika grader
av leverinsufficiens. I allméinhet liknade emtricitabins farmakokinetik hos HBV-infekterade individer
den hos friska och hos hiv-infekterade individer.

En engéngsdos av 245 mg tenofovirdisoproxil har givits till icke-hiv-infekterade f6rs6kspersoner med
olika grader av nedsatt leverfunktion, definierad enligt Child-Pugh-Turcotte-skalan (CPT). Tenofovirs
farmakokinetik dndrades inte visentligt hos patienter med nedsatt leverfunktion, vilket tyder pa att
ingen dosjustering krévs hos dessa patienter. Medelvérdet (% CV) {or tenofovirs Cpax och AUC.,, var
223 (34,8 %) ng/ml respektive 2 050 (50,8 %) ngetimme/ml hos patienter med normal leverfunktion,
jAmfort med 289 (46,0 %) ng/ml respektive 2 310 (43,5 %) ngetimme/ml hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion och 305 (24,8 %) ng/ml respektive 2 740 (44,0 %) ngetimme/ml hos patienter
med svart nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Emtricitabin: Gingse studier avseende emtricitabins sékerhetsfarmakologi, allméintoxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska.

Tenofovirdisoproxil: Gingse studier avseende tenofovirdisoproxils sikerhetsfarmakologi visade inte
nagra sirskilda risker for médnniska. Effekter sdgs i studier avseende allméntoxicitet hos réattor, hundar
och apor vid exponeringar storre dn eller lika stora som klinisk exponering, inkluderar toxisk paverkan
pa njurar och skelett och en sdnkning av fosfathalten i serum. Dessa effekter beddms vara mdjliga vid
klinisk anviandning. Toxisk paverkan pa skelettet diagnostiserades som osteomalaci (apor) och
minskad BMD (rattor och hundar). Toxisk paverkan pé skelettet hos unga vuxna rattor och hundar
upptradde vid exponeringar > 5-génger exponeringen hos pediatriska eller vuxna patienter; toxisk
paverkan pa skelettet upptradde hos juvenila infekterade apor vid mycket hoga exponeringar efter
subkutan administrering (> 40-génger exponeringen hos patienter). Fynden i studier pé rétta och apa
visade att det fanns en substansrelaterad minskning i tarmabsorption av fosfat med potentiell sekundér
reduktion av BMD.

Gentoxicitetsstudier visade positiva resultat i muslymfomanalysen in vitro, tvetydiga resultat i en av
de stammar som anvéndes i Ames test och svagt positiva resultat i en UDS-test (unscheduled DNA
synthesis test) pa priméra hepatocyter frén ratta. Det var emellertid negativt i ett mikrokérntest pa
musbenmarg in vivo.

Orala karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus visade endast en 14g forekomst av duodenala tumorer
vid en extremt hog dos i mus. Dessa tumdrer torde inte vara relevanta for manniska.
Reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor och kaniner visade inga effekter pa parnings-, fertilitets-,
draktighets- eller fosterparametrar. Tenofovirdisoproxil reducerade emellertid viabilitet och vikt hos
avkomma i en peri- och postnatal toxicitetsstudie vid maternellt toxiska doser.

Kombinationen av emtricitabin och tenofovirdisoproxil: Studier med en kombination av dessa tva
komponenter visade ingen exacerbation av toxikologiska effekter, i gentoxicitets- eller
allméntoxicitetsstudier pa minst en manad, jamfort med studier med de enskilda komponenterna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Pregelatiniserad starkelse
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Natriumstearylfumarat
Stearinsyra

Filmdragering:
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Hypromellos 5 cP

Titandioxid (E171)

Makrogol

Indigokarmin aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Hallbarhet efter burkens 6ppnande: 1 manad

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Blister:

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Ljuskansligt.
HDPE-burk:

Forvaras vid hogst 30°C.

Tillslut burken vél. Fuktkénsligt. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister

OPA/AIW/PE+DES/ - Aluminium blister.

Forpackningsstorlekar: 28 och 84 filmdragerade tabletter.
HDPE-burk

Hogdensitetspolyetylen (HDPE) burk med polypropylenforslutning med integrerat torkmedel av
kiseldioxidgel.

Forpackningsstorlekar: 30 filmdragerade tabletter (1x30) och 90 filmdragerade tabletter (3x30).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Blister

28 filmdragerade tabletter: EU/1/17/1182/001

84 filmdragerade tabletter: EU/1/17/1182/003

Burk
30 filmdragerade tabletter: EU/1/17/1182/002
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90 (3 x 30) filmdragerade tabletter: EU/1/17/1182/004

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fo6r det forsta godkannandet: 28 april 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SéKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

24



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenien

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven
Tyskland

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkidnnandet for forséljning samt eventuella efterféljande

overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska limnas in:

. pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimerande atgirder

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska se till att alla ldkare som forvéntas forskriva/anvinda
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. till vuxna patienter far ett utbildningspaket for lakare
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som innehaller produktresumén och relevant upplysningsbroschyr enligt nedanstdende beskrivning:

Broschyr med upplysningar om njursjukdom vid hiv

Broschyren med upplysningar om njursjukdom vid hiv ska innehalla f6ljande huvudbudskap:

Att det foreligger en 6kad risk for njursjukdom hos hiv-infekterade patienter som ar forknippad
med likemedel som innehaller tenofovirdisoproxil, sisom Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d.

Att Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. endast ska anvindas till patienter med nedsatt
njurfunktion om de eventuella férdelarna anses 6vervéiga de eventuella riskerna

Att anvindandet av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ska undvikas vid samtidig
anvandning av eller nyligen anvénda nefrotoxiska ldkemedel. Om Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. anvénds ihop med njurtoxiska likemedel ska njurfunktionen dvervakas
noggrant, i enlighet med rekommenderat schema.

Att patienternas njurfunktion ska bedémas vid baslinjen, innan behandlingen med
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. pabdrjas.

Vikten av regelbunden 6vervakning av njurfunktionen under behandlingen med
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d..

Rekommenderat schema for 6vervakning av njurfunktionen med hénsyn till forekomsten eller
frdnvaron av ytterligare riskfaktorer for nedsatt njursjukdom.

Instruktioner i hur instrumentet for berdkning av kreatininclearance anvinds
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG/for blister och burk

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg filmdragerade tabletter

Emtricitabinum/Tenofovirum disoproxilum

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 filmdragerad tablett innehaller 200 mg emtricitabin och 245 mg tenofovirdisoproxil (motsvarande
300,7 mg tenofovirdisoproxilsuccinat eller 136 mg tenofovir).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

for blister:
28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

for burk:
30 filmdragerade tabletter
90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

‘ S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvidndning.
Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM
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EXP

for burk:

Hallbarhet efter burkens 6ppnande: 1 ménad
Datum for 6ppnande:

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

for blister:
Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Ljuskénsligt.

for burk:
Forvaras vid hogst 30°C.
Tillslut burken vél. Fuktkénsligt. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

for blister:
28 filmdragerade tabletter: EU/1/17/1182/001
84 filmdragerade tabletter: EU/1/17/1182/003

for burk:
30 filmdragerade tabletter: EU/1/17/1182/002
90 (3 x 30) filmdragerade tabletter: EU/1/17/1182/004

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (OPA/Alu/PE+DES-Alu FOLIE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg filmdragerade tabletter

Emtricitabinum/Tenofovirum disoproxilum

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT FOR BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg filmdragerade tabletter

Emtricitabinum/Tenofovirum disoproxilum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 filmdragerad tablett innehaller 200 mg emtricitabin och 245 mg tenofovirdisoproxil (motsvarande
300,7 mg tenofovirdisoproxilsuccinat eller 136 mg tenofovir).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8.  UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet efter burkens 6ppnande: 1 ménad
Datum f6r 6ppnande:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 30°C.
Tillslut burken vél. Fuktkénsligt. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg filmdragerade tabletter
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil (Emtricitabinum/Tenofovirum disoproxilum)

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. &r och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
Hur du tar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

Eventuella biverkningar

Hur Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ir och vad det anvénds for

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. innehéller tva aktiva substanser, emtricitabin och
tenofovirdisoproxil. Bada dessa aktiva substanser ar antiretrovirala 1dkemedel som anvénds for att
behandla hiv-infektion. Emtricitabin &r en omvdnd transkriptashdmmare av nukleosidtyp och tenofovir
ar en omvdnd transkriptashdmmare av nukleotidtyp. Bada kallas emellertid allmént NRTIer och verkar
genom att paverka den normala funktionen hos ett enzym (omvént transkriptas) som viruset behover
for sin reproduktion (fordkning).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. {ir en behandling mot humant immunbristvirus 1-
infektion (hiv-1) hos vuxna 18 ar och dldre.

. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ska alltid tas i kombination med andra 1dkemedel
mot hiv.
. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. kan anvéndas 1 stéllet for separat administrering av

emtricitabin och tenofovirdisoproxil i samma doser.
Personer som ir hiv-positiva kan fortfarande 6verfora hiv-smitta nér de tar detta lakemedel, trots att
risken minskas med effektiv antiretroviral behandling. Diskutera nédvindiga atgarder for att undvika att

smitta andra med din ldkare.

Detta liikemedel botar inte hiv-infektion. Medan du tar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
kan du fortfarande utveckla infektioner eller andra sjukdomar som forknippas med hiv-infektion.

2. Vad du behdver veta innan du tar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
Ta inte Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. om du ir allergisk mot emtricitabin,
tenofovir, tenofovirdisoproxilsuccinat eller ndgot annat innehéallsimne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6).

— Om detta giller dig, ska du informera din liikare omedelbart.
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Varningar och forsiktighet

Medan du tar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. for behandling mot hiv:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. kan paverka dina njurar. Innan och under
behandlingen kan din ldkare ordinera ndgra blodprov for att méta njurarnas funktion. Informera
din ldkare om du tidigare har haft njursjukdomar eller om prover har visat att du har
njurproblem. Om du har njurproblem kan ldkaren komma att rdda dig att sluta ta
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. eller, om du redan har hiv, att ta tabletterna mindre
ofta. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. rekommenderas inte om du har svar
njursjukdom eller om du far dialys.

Skelettproblem (som ibland leder till frakturer) kan ocksa forekomma pé grund av skada pé
njurtubuliceller (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

Informera din liikare om du sedan tidigare har eller har haft en leversjukdom, inklusive
hepatit. Hiv-patienter med leversjukdom (inklusive kronisk hepatit B eller C) som behandlas
med antiretrovirala medel I6per 6kad risk for svara och eventuellt dodliga leverkomplikationer.
Om du har hepatit B eller C kommer din l1&kare att omsorgsfullt vilja den bésta behandlingen
for dig.

Ta reda pa din hepatit B-virusstatus (HBV-status) innan du borjar med
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.. Om du har HBV foreligger en allvarlig risk for
leverproblem nir du slutar ta Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., vare sig du har hiv
ocksa eller inte. Det &r viktigt att inte sluta ta Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. utan
att tala med ldkaren, se avsnitt 3, ’Om du slutar att ta Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
dd.”.

Tala med din likare om du dr 6ver 65 ar. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. har
inte studerats hos patienter dver 65 ars alder.

Tala med din likare om du har laktosintolerans (se "Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. innehaller laktos” senare i detta avsnitt.)

Barn och ungdomar

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ska inte anvéndas hos barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

Ta inte Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. om du redan tar andra lakemedel som
innehéller komponenterna i Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., emtricitabin och
tenofovirdisoproxil, eller andra antivirala likemedel som innehéller tenofoviralafenamid, lamivudin
eller adefovirdipivoxil.

Att ta Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. med andra liikemedel som kan skada
njurarna: det &r sirskilt viktigt att tala om for din ldkare om du tar nagra sddana likemedel, inklusive

aminoglykosider (mot bakteriell infektion)

amfotericin B (mot svampinfektion)

foskarnet (mot virusinfektion)

ganciklovir (mot virusinfektion)

pentamidin (mot infektioner)

vankomycin (mot bakteriell infektion)

interleukin-2 (f6r behandling av cancer)

cidofovir (mot virusinfektion)

icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID-preparat, for att lindra skelett- eller
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muskelsmarta)

Om du tar andra antivirala lakemedel, sa kallade proteashAmmare, fér behandling mot hiv kan din
lakare komma att ordinera blodprover for att noggrant 6vervaka din njurfunktion.

Det ir ocksé viktigt att du talar om for din liikare om du tar ledipasvir/sofosbuvir for att behandla
hepatit C-infektion.

Att ta Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. med andra likemedel som innehéller
didanosin (for behandling mot hiv-infektion): Om du tar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
d.d. tillsammans med andra antivirala ldkemedel som innehéller didanosin, kan blodnivaerna av
didanosin 6ka och CD4-celltalet sjunka. Séllsynta fall av bukspottkdrtelinflammation och laktacidos
(6verskott av mjolksyra i blodet), 1 vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats vid samtidig
behandling med ldkemedel innehéllande tenofovirdisoproxil och didanosin. Din ldkare kommer
noggrant att dverviga om du kan behandlas med en kombination av tenofovir och didanosin.

— Tala om for likare om du tar ndgot av dessa lakemedel. Tala om for ldkare eller apotekspersonal
om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra lakemedel.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. med mat och dryck
. Nar det dr mojligt bor Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. tas tillsammans med foda.
Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga lékare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta ldkemedel.

. Aven om det finns begriinsade kliniska data om anvindning av emtricitabin/tenofovirdisoproxil
under graviditet, anvinds det vanligen inte om det inte &r absolut nddvéndigt.

. Om du ér kvinna som kan bli gravid under behandling med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d., maste du anvénda en effektiv preventivmetod for att undvika graviditet.

. Om du blir eller om du planerar att bli gravid, méste du kontakta din ldkare for att diskutera
fordelar och risker av en behandling med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. for dig
och ditt barn.

Om du har tagit Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. under din graviditet, kan 1dkaren begéra
att du regelbundet lamnar blodprover och genomgar andra diagnostiska undersokningar for kontroll av
barnets utveckling. Fér barn med en mamma som tagit NRTler under graviditeten ar fordelen med
skyddet mot hiv storre 4n risken for biverkningar.

. Amma inte under behandling med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.. Detta pa
grund av att de aktiva substanserna i detta lakemedel utsdndras i manniskans brostm;jolk.

. Om du &r en hiv-infekterad kvinna ska du inte amma ditt spadbarn for att undvika dverforing av
hiv till barnet genom brostmjolken.

Korformaga och anvindning av maskiner

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. kan orsaka yrsel. Kér inte bil och anvénd inte verktyg
eller maskiner om du kdnner att du blir yr nir du tar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d..

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. innehéaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du anvander detta lakemedel.
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Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

. Ta alltid detta liikemedel enligt liikarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal
om du &r osdker.

Rekommenderad dos av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ir:

. Vuxna: en tablett om dagen. Nir det &r mojligt bor Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
d.d. tas tillsammans med foda.

Om du har svarigheter att svilja kan du krossa tabletten med spetsen av en sked. Blanda sedan pulvret
med cirka 100 ml (ett halvt glas) vatten, apelsinjuice eller druvjuice och drick omedelbart.

. Ta alltid den dos som léikaren har ordinerat for att garantera att likemedlet &r effektivt och
for att minska utvecklingen av resistens mot behandlingen. Andra inte dosen savida inte ldkaren
sdger at dig att gora det.

. Din ldkare kommer att skriva ut Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. tillsammans med
andra antiretrovirala ldkemedel. Las bipacksedlarna for dessa lakemedel for att fa vigledning
om hur de ska tas.

Fraga din ldkare om du har nagra fragor om hur du ska forhindra att f4 hiv eller 6verfora hiv till andra
personer.

Om du har tagit for stor mingd av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

Om du av misstag tar mer dn den ordinerade dosen av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
ska du kontakta din ldkare eller ndrmaste akutmottagning for att f rdd. Spara forpackningen sé att du
enkelt kan beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
Det &r viktigt att du inte missar ndgon dos med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d..

o Om du mérker det inom 12 timmar fran den tid da du brukar ta Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d., ta tabletten, helst tillsammans med foda, sd snart som mdojligt. Ta sedan
nésta dos vid den vanliga tidpunkten.

. Om du mérker det 12 timmar eller mer efter den tid d& du brukar ta Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d., ignorera den missade dosen. Vinta och ta nésta dos, helst tillsammans med
foda, vid den vanliga tiden.

Om du kriks inom mindre in 1 timme efter en dos Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
d.d., ta en ny tablett. Du behover inte ta en ny tablett om du kriks efter mer dn 1 timme efter det att du
tagit Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d..

Om du slutar att ta Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

. om du slutar ta tabletterna kan effekten av den anti-hiv-behandling ldkaren har rekommenderat
minskas.
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— sluta inte att ta Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. utan att forst kontakta din
likare.

. Om du har kronisk hepatit B dr det sérskilt viktigt att du inte avslutar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.-behandlingen utan att forst prata med din ldkare. Du kan behdva lamna
blodprover i flera ménader efter avslutad behandling. Hos vissa patienter med framskriden
leversjukdom eller cirros, rekommenderas inte att behandlingen avslutas eftersom detta kan leda
till att hepatiten forsdmras, vilket kan bli livshotande.

— Informera din likare omedelbart om varje nytt och ovéntat symtom som upptriader efter avslutad
behandling, sirskilt symtom som du vanligtvis forknippar med din hepatit B-infektion.

Om du har ytterligare fradgor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte fa
dem.

Eventuella allvarliga biverkningar:

. Laktacidos (0verskott av mjolksyra i blodet) dr en séllsynt men potentiellt livshotande
biverkning. Laktacidos intraffar oftare hos kvinnor, sérskilt om de &r 6verviktiga, och hos
personer med leversjukdom. Foljande kan vara tecken pé laktacidos:

e  djup, snabb andning
o  dasighet
e illamédende, krikningar
e  buksmaérta
— Om du tror att du kan ha laktacidos, uppsok omedelbart liikarvard.

. Eventuella tecken pé inflammation eller infektion. Hos en del patienter med avancerad hiv-
infektion (AIDS) och tidigare opportunistiska infektioner (infektioner som intraffar hos
personer med ett svagt immunsystem) kan tecken och symtom pa inflammation frén tidigare
infektioner intrdffa snart efter det att behandling mot hiv paborjas. Man tror att dessa symtom
beror pa en forbattring av kroppens immunforsvar och mojliggdr for kroppen att bekdmpa
infektioner som kan ha funnits utan nigra synbara symtom.

. Autoimmuna rubbningar, nir immunsystemet angriper frisk kroppsvidvnad, kan ocksa intriffa
efter det att du har borjat ta mediciner f6r behandling av hiv-infektion. Autoimmuna rubbningar
kan intrdffa ménga ménader efter det att behandlingen har inletts. Var uppmérksam pa
eventuella symtom pa infektion eller andra symtom som:

e muskelsvaghet
e svaghet som borjar i hdnderna och fotterna och ror sig uppat mot balen
e  hjartklappningar, darrningar eller hyperaktivitet.

— Om du mirker dessa eller nigra symtom pa inflammation eller infektion, uppsok omedelbart

likarvéard.

Eventuella biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar

(kan férekomma hos fler dn I av 10 anvindare):
. diarré, krékningar, illamaende

. yrsel, huvudvirk

. hudutslag

. svaghetskansla
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Prover kan ocksd visa:
. sankning av fosfathalten i blodet
. forhojt kreatinkinas

Vanliga biverkningar
(kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

° smarta, buksmaérta

. somnsvarigheter, onormala drommar

. matsmaltningsbesvar vilket resulterar i obehag efter maltider, kinsla av uppsvilldhet,
gasbildning

. hudutslag (inklusive réda prickar eller hudfldckar ibland med blésbildning och svullnad av
huden) som kan vara allergiska reaktioner, kldda, missfargning av huden inklusive morka
flackar pa huden

. andra allergiska reaktioner, som vésande/pipande andning, svullnad eller berusningskénsla

Prover kan ocksd visa:

. lagt antal vita blodkroppar (en sdnkning av antalet vita blodkroppar kan innebéra att du dr mer
bendgen att fa infektion)

. forhojda halter av triglycerider (fettsyror) i blodet, 6kad méngd gallpigment i blodet eller forhojt
blodsocker

. lever- och bukspottkortelbesvir

Mindre vanliga biverkningar
(kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

J smarta i buken (magen) orsakad av inflammation i bukspottkdrteln

. svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller hals

J anemi (1&gt antal r6da blodkroppar)

. muskelnedbrytning, muskelsmaérta eller muskelsvaghet som kan férekomma pa grund av skada

pa njurtubuliceller

Prover kan ocksa visa:

. sénkta kaliumhalter i blodet
. forhdjd kreatininhalt i blodet
. forandringar i urinen

Séllsynta biverkningar

(kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare):

. fettlever

gul hy eller gula 6gon, klada, eller smérta i buken (magen) orsakad av inflammation i levern
njurinflammation, kissar mycket och kinner dig torstig, njursvikt, skada pa njurtubuliceller.
nedsatt benhardhet (som orsakar skelettsmérta och ibland leder till frakturer)

ryggsmarta orsakad av njurbesvér

Skada pé njurtubuliceller kan vara férenad med nedbrytning av muskler, nedsatt benhérdhet (som
orsakar skelettsmérta och ibland leder till frakturer), muskelsmarta, muskelsvaghet och siankta kalium-
eller fosfathalter i blodet.

— Om du mirker nigon av ovan nimnda biverkningar eller om nagon biverkning blir allvarlig
ska du tala med din ldkare eller apotekspersonal.

Frekvensen for foljande biverkningar &r inte kénd.

. Skelettproblem. Vissa patienter som tar antiretrovirala kombinationsldkemedel som
emtricitabin/tenofovirdisoproxil kan utveckla en bensjukdom som kallas osteonekros
(benvivnadsdod som orsakas av forlorad blodtillforsel till benvdvnaden). Nagra av de ménga
riskfaktorerna for att utveckla denna sjukdom &r anvéndning av denna typ av lakemedel under
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lang tid, anvéndning av kortikosteroider, anviandning av alkohol, mycket svagt immunsystem
och dvervikt. Tecken pa osteonekros &r:
e ledstelhet
e ledvirk och -smérta (sérskilt i hoftleden, kndleden och axelleden)
e  gvarighet att rora sig
— Informera likaren om du mérker nagra av dessa symtom.

Under behandlingen mot hiv kan viktokning och en 6kning av blodfett- och blodglukoshalten
foreligga. Detta hanger delvis ithop med en forbéttrad hélsa och livsstil och vad blodfetterna betréffar,
ibland med sjdlva hiv-lidkemedlen. Din ldkare kommer att ta prover med avseende pa detta.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ska forvaras
Forvara detta 1dkemedel utom syn- och rickhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen efter EXP. Utgangsdatumet dr den sista
dagen i angiven manad.

Blister:
Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Ljuskansligt.

HDPE-burk:
Forvaras vid hogst 30°C.
Tillslut burken val. Fuktkénsligt. Ljuskéansligt.

Hallbarhet efter burkens 6ppnande: 1 ménad

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ladkemedel som inte langre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- De aktiva substanserna dr emtricitabin och tenofovirdisoproxil.
En filmdragerad tablett innehaller 200 mg emtricitabin och 245 mg tenofovirdisoproxil
(motsvarande 300,7 mg tenofovirdisoproxilsuccinat eller 136 mg tenofovir).

- Ovriga hjélpimnen &r:
Tablettkdrnan: pregelatiniserad starkelse, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat,
mikrokristallin cellulosa, natriumstearylfumarat, stearinsyra.
Filmdragering: hypromellos 5 cP, titandioxid (E171), makrogol, indigokarmin aluminiumlack
(E132). Se avsnitt 2 “Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. innehaller laktos”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. filmdragerade tabletter (tablett) &r bl4, ovala, bikonvexa
tabletter, med dimensionerna 20 mm x 10 mm.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. finns tillgénglig i kartonger med 28 och 84
filmdragerade tabletter.
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Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. finns &ven tillgdnglig i burkar med 30 tabletter, med
plastforslutning med integrerat torkmedel (kiseldioxidgel). Foljande forpackningsstorlekar finns
tillgéngliga: ytterkartonger med 1 burk med 30 filmdragerade tabletter samt 90 filmdragerade tabletter
(3 burkar med vardera 30 filmdragerade tabletter).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséljning
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

Tillverkare
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralie 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for férsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62

buarapus
KPKA Boarapus EOO/]
Ten.: +359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: +372 (0) 6 671 658

E)Ldda
QUALIA PHARMA S.A.
Tnk: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest



Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1293 91 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvunpog
Kipa Pharmacal Ltd.
Tnh: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Denna bipacksedel findrades senast

Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)203 751 1888

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska liakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu
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