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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg dhukese polimeerikattega tabletid
2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

200 mg/10 mg Bhukese polimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab 200 mg emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidmonofumaraati, mis vastab 10 mg
tenofoviiralafenamiidile.

2_00 mg/25 mqg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 200 mg emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidmonofumaraati, mis vastab 25 mg
tenofoviiralafenamiidile.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).
200 mg/10 mg d6hukese poliimeerikattega tabletid

Hallid ristkulikukujulised kaldservaga kaksikkumerad dhukese polimeerikattega tabletid (ligikaudu
15 mm x 7 mm, tableti Ghel kiiljel on pimetrikk ,,ET 1 ja tableti teisel kuljel ,,V<.

200 mg/25 mqg dhukese poliimeerikattega tabletid
Sinised ristkulikukujulised kaldservaga kaksikkumerad 6hukese polimeerikattega tabletid (ligikaudu
15 mm x 7 mm), tableti iihel kiiljel on pimetriikk ,,ET 2* ja tableti teisel kuljel ,,V<.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris on ndidustatud kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste
ravimitega inimese 1. tutpi immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooni raviks tdiskasvanutel ja
noorukitel (vanuses 12 aastat ja vanemad, kehakaaluga véhemalt 35 kg) (vt 16igud 4.2 ja 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega arst.

Annustamine

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t tuleb manustada tabelis 1 antud juhiste kohaselt.



Tabel 1: Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e annus HIV-raviskeemi kolmanda ravimi
jargi

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide | HIV-raviskeemi kolmas ravim
Viatris’e annus (vt I5ik 4.5)

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide atasanaviir koos ritonaviiri voi kobitsistaadiga
Viatris 200 mg/10mg ks kord 66pédevas | darunaviir koos ritonaviiri vai kobitsistaadiga*
lopinaviir koos ritonaviiriga
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide dolutegraviir, efavirens, maravirok,
Viatris 200 mg/25 mgiiks kord 6opéevas | nevirapiin, rilpiviriin, raltegraviir
Varem ravimata osalejatel uuriti Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e 200 mg/10 mg kombinatsiooni 800 mg
darunaviiri ja 150 mg kobitsistaadiga, mida manustati fikseeritud annustes kombineeritud tabletina, vt 18ik 5.1.

1

Vahelejaédnud annused

Juhul kui patsient jatab tihe Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e annuse vahele ja
plaanipdrasest manustamisajast on méddunud véhem kui 18 tundi, peab ta vdimalikult ruttu vétma
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t ja seejérel jatkama plaanipdrase annustamisgraafikuga.
Juhul kui Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e votmise tavapdrasest ajast on méédunud
rohkem kui 18 tundi, ei tohi patsient vahele jadnud annust manustada, vaid peab lihtsalt jatkama
plaanipérase annustamisgraafikuga.

Juhul kui patsient oksendab kuni 1 tund parast Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e votmist,
tuleb votta veel (ks tablett.

Eakad patsiendid
Eakatel patsientidel ei ole vaja Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e annust kohandada (vt
I6igud 5.1 ja 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Téaiskasvanutel ega noorukitel (vanuses vahemalt 12 aastat ja kehakaaluga véhemalt 35 kg), kelle
hinnanguline kreatiniini kliirens (CrCl) on > 30 ml/min, ei ole vaja Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e annust kohandada. Patsientidel, kelle hinnanguline kreatiniini Kliirens langeb
ravi ajal alla 30 ml/min, tuleb Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e kasutamine I6petada (vt
16ik 5.2).

Pikaajaliselt hemodialuiusi saavatel tdiskasvanutel, kellel on 18ppstaadiumis neeruhaigus (hinnanguline
CrCl <15 ml/min), ei ole Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e annuse kohandamine vajalik.
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e kasutamist neil patsientidel tuleb siiski Gldjuhul véltida,
kuid seda vdib ettevaatlikult kasutada, kui sellest saadav potentsiaalne kasu lletab potentsiaalseid
riske (vt 18igud 4.4 ja 5.2). Hemodialuusi p&evadel tuleb Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris’t manustada pérast hemodialtsi 16petamist.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e kasutamist tuleb véltida patsientidel, kelle hinnanguline
CrCl on > 15 ml/min ja < 30 ml/min, v6i < 15 ml/min nendel, kes ei saa pikaajaliselt hemodiallisi,
kuna Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e ohutus nendel patsiendirihmadel ei ole kindlaks
tehtud.

Puuduvad andmed annustamissoovituste tegemiseks 18ppstaadiumis neeruhaigusega alla 18-aastaste
laste puhul.

Maksafunktsiooni kahjustus
Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e
annust kohandada.

Lapsed
Emtritsitabiin/tenofoviiralafenamiidi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 12 aasta voi kehakaaluga
< 35 Kkg ei ole veel tbestatud. Andmed puuduvad.



Manustamisviis

Suukaudne.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t tuleb manustada iiks tablett iiks kord 66péevas koos
toiduga vdi ilma (vt 16ik 5.2). Kibeda maitse tdttu on soovitatav dhukese poliimeerikattega tabletti
mitte nédrida ega purustada.

Kui patsient ei ole suuteline tabletti tervelt alla neelama, siis vdib selle pooleks teha ning mélemad
pooled jarjest manustada, nii et kogu annus saab kohe vdetud.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeainete voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Samaaegse B- vOi C-viirushepatiidiga nakatunud HIV-patsiendid

Retroviirusvastast ravi saanud kroonilise B- vdi C-hepatiidiga patsientidel on suurenenud risk raskete
ja potentsiaalselt surmaga I6ppevate maksakorvaltoimete tekkeks.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e ohutus ja efektiivsus samaaegse HIV-1- ja
C-viirushepatiidi (hepatitis C virus, HCV) nakkusega patsientidel ei ole testatud.

Tenofoviiralafenamiid on B-viirushepatiidi (HBV) vastase toimega. Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’ega ravi katkestamine vdib samaaegse HIV- ja HBV-nakkusega patsientidel
tekkida hepatiidi raske dgenemine. Samaaegse HIV- ja HBV-nakkusega patsientidel tuleb
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’ega ravi katkestamisel hoolikalt jalgida nii Kliinilisi kui
ka laboratoorseid nditajaid vahemalt mdned kuud pérast ravi katkestamist.

Maksahaigused

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e ohutust ja efektiivsust maksafunktsiooni olulise
kahjustusega patsientidel ei ole tdestatud (vt I16igud 4.2 ja 5.2).

Olemasoleva maksakahjustusega, kaasa arvatud aktiivse kroonilise hepatiidiga, patsientidel esineb
kombineeritud retroviirusvastase ravi ajal sagedamini maksafunktsiooni kahjustusi ja neid tuleb
jalgida vastavalt tavapraktikale. Kui nendel patsientidel esineb maksahaiguse dgenemise néhte, peab
kaaluma ravi katkestamist voi 16petamist.

Kehakaal ja metaboolsed naitajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja glikoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused vdivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tGendeid ravi moju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad téendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja glikoosisisalduse
jalgimisel tuleb lahtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Mitokondriaalne diisfunktsioon péarast in utero kokkupuudet

Nukleosiidi ja nukleotiidi analoogide toime mitokondriaalsele funktsioonile vdib olla erineva
ulatusega, kdige mérkimisvadrsem on see stavudiini, didanosiini ja zidovudiini korral.
Mitokondriaalset dusfunktsiooni on Kirjeldatud HIV-negatiivsetel imikutel, kes puutusid nukleosiidi
analoogidega kokku in utero ja/v0i postnataalselt, valdavalt zidovudiini sisaldavate raviskeemide



kasutamise korral. Pohilised kirjeldatud kdrvaltoimed on muutused verepildis (aneemia, neutropeenia)
jametaboolsed héired (hiiperlaktateemia, hiiperlipaseemia). Need toimed olid sageli mé6duvad. Harva
on teatatud hilise tekkega narvististeemi héiretest (hlpertoonia, krambihood, kditumishéired). Ei ole
teada, kas need narvististeemi héired on médduvad voi pusivad. Neid leide tuleb hinnata kdigil lastel,
kes puutuvad kokku nukleosiidi ja nukleotiidi analoogidega in utero ja kellel esinevad tundmatu
etioloogiaga rasked kliinilised leiud, eriti neuroloogilised leiud. Need leiud ei mdjuta
retroviirusvastase ravi kasutamise riiklikke soovitusi rasedatel naistel, et véltida HIV-i vertikaalset
ulekannet.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase
ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asimptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele patogeenidele ja pdhjustada tdsist kliinilise seisundi v6i stimptomite halvenemist.
Tulpiliselt on selliseid reaktsioone taheldatud paaril esimesel nadalal voi kuul parast kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavate nédidete hulka kuuluvad tstitomegaloviiruse poolt
pdhjustatud retiniit, generaliseerunud ja/vGi fokaalsed milkobakteriaalsed infektsioonid ja
Pneumocystis jirovecii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mis tahes pdletikunahtudele ja vajadusel
alustada ravi.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni tingimustes on teatatud ka autoimmuunsetest héiretest (nagu Gravesi
tobi ja autoimmuunne hepatiit), nende avaldumisaeg aga varieerub ning need siindmused v&ivad
ilmneda mitmeid kuid pérast ravi alustamist.

Mutatsioonidega HIV-1-infektsiooniga patsiendid

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e kasutamisest tuleb hoiduda retroviirusvastast ravi
saanud patsientidel, kelle HIV-1-1 esineb K65R mutatsioon (vt 16ik 5.1).

Kolmikravi nukleosiididega

Tenofoviirdisoproksiili kombineerimisel lamivudiini ja abakaviiriga ning ka lamivudiini ja
didanosiiniga raviskeemis tiks kord 66pdaevas on teatatud viroloogilise ebadnnestumise suurest maarast
ja resistentsuse tekkimisest varajases faasis. Samad probleemid v@ivad seet6ttu ilmneda
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e manustamisel koos kolmanda nukleosiidi analoogiga.

Oportunistlikud infektsioonid

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t voi ukskdik millist teist retroviirusvastast ravi saavatel
patsientidel vdivad jatkuvalt areneda oportunistlikud infektsioonid ja teised HIV -infektsiooniga seotud
tisistused ning seetdttu peavad nad jaédma HIV-ga seotud haigusi pGdevate patsientide ravimise alal
kogenud arstide kliinilise jarelevalve alla.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (hdlmates kortikosteroidide kasutamise,
alkoholi tarvitamise, raske immunosupressiooni ja kdrge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/vi pikaajalist kombineeritud retroviirusvastast
ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesevalu, -jaikus voi
liikumisraskused.

Nefrotoksilisus

Turuletulekujargselt on tenofoviiralafenamiidi sisaldavate ravimite kasutamisel teatatud
neerukahjustuse, sealhulgas dgeda neerupuudulikkuse ja neerude proksimaalse tubulopaatia juhtudest.
Tenofoviiralafenamiidi manustamise tottu ei saa valistada potentsiaalset nefrotoksilisuse riski, mis on
tingitud tenofoviiri pikaajalistest madalatest kontsentratsioonidest (vt 16ik 5.3).



Enne Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’ega ravi alustamist vdi ravi alustades on soovitatav
hinnata kdikidel patsientidel neerufunktsiooni ning ka ravi jooksul seda kéikidel patsientidel jalgida
vastavalt kliinilisele vajadusele. Patsientidel, kellel neerufunktsioon oluliselt vaheneb v&i ilmnevad
proksimaalse renaalse tubulopaatia simptomid, tuleb kaaluda Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris’ega ravi katkestamist.

Pikaajaliselt hemodialliiisi saavad 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid

LGppstaadiumis neeruhaigusega ja pikaajaliselt hemodialliisi saavatel patsientidel (hinnanguline
CrCl < 15 ml/min) tuleb Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e kasutamist tldjuhul véltida,
kuid seda vdib ettevaatlikult kasutada, kui sellest saadav potentsiaalne kasu lletab potentsiaalseid
riske (vt 16ik 4.2). Uuringus, milles kasutati pikaajaliselt hemodialiiisi saavatel 16ppstaadiumis
neeruhaigusega (hinnanguline CrCI < 15 ml/min) HIV-1 infektsiooniga taiskasvanutel emtritsitabiini +
tenofoviiralafenamiidi kombinatsioonis elvitegraviiri + kobitsistaadi fikseeritud annustega
kombineeritud tabletina (E/C/FITAF), pusis efektiivsus 48 nédala jooksul, kuid emtritsitabiini
kontsentratsioon oli oluliselt kdrgem kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Kuigi uusi
ohutusprobleeme ei tuvastatud, ei ole emtritsitabiini kontsentratsiooni téusu tdhendused teada (vt
I6igud 4.8 ja 5.2).

Manustamine koos teiste ravimitega

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t ei ole soovitatav manustada koos teatud krambivastaste
ravimitega (nt karbamasepiin, okskarbasepiin, fenobarbitaal ja fenutoiin), mukobakterite vastaste
ravimitega (nt rifampitsiin, rifabutiin, rifapentiin), naistepuna ja HIV-i proteaasi inhibiitoritega (PI),
v.a atasanaviir, lopinaviir ja darunaviir (vt 18ik 4.5).

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t ei tohi manustada samaaegselt tenofoviiralafenamiidi,
tenofoviirdisoproksiili, emtritsitabiini, lamivudiini voi adefoviirdipivoksiili sisaldavate ravimitega.

Abiained

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himotteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on l&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t ei tohi manustada samaaegselt tenofoviiralafenamiidi,
tenofoviirdisoproksiili, emtritsitabiini, lamivudiini voi adefoviirdipivoksiili sisaldavate ravimitega.

Emtritsitabiin

In vitro ja Kliinilistes farmakokineetilistes ravimite koostoimete uuringutes on ilmnenud, et
CYP-vahendatud koostoimete tdendosus emtritsitabiini ja muude ravimite vahel on vdike.
Emtritsitabiini manustamine koos ravimitega, mis erituvad aktiivse tubulaarse sekretsiooni teel, vdib
suurendada emtritsitabiini ja/vGi koos manustatud ravimi kontsentratsiooni. Neerufunktsiooni
aeglustavad ravimid vdivad suurendada emtritsitabiini kontsentratsiooni.

Tenofoviiralafenamiid

Tenofoviiralafenamiidi transporterid on P-gliikoproteiin (P-gp) ja rinnavéhi resistentne valk (breast
cancer resistance protein, BCRP). Ravimid, mis mdjutavad tugevalt P-gp ja BCRP aktiivsust, vBivad
pdhjustada muutusi tenofoviiralafenamiidi imendumises. Eeldatakse, et P-gp aktiivsust indutseerivad
ravimid (nt rifampitsiin, rifabutiin, karbamasepiin, fenobarbitaal) véahendavad tenofoviiralafenamiidi
imendumist, mille tagajérjel vaheneb tenofoviiralafenamiidi plasmakontsentratsioon, mis vdib kaasa



tuua emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi ravitoime kadumise ja resistentsuse valjakujunemise.
Eeldatakse, et emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi manustamine koos muude P-gp ja BCRP
aktiivsust inhibeerivate ravimitega (nt kobitsistaat, ritonaviir, tsiklosporiin) suurendab
tenofoviiralafenamiidi imendumist ja plasmakontsentratsiooni. In vitro uuringu andmete pdhjal ei
suurenda tenofoviiralafenamiidi ja ksantiinoksudaasi inhibiitorite (nt febuksostaat) koos manustamine
in vivo tenofoviiri stisteemset plasmakontsentratsiooni.

Tenofoviiralafenamiid ei inhibeeri enstiitme CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ega
CYP2D6 in vitro. See ei ole CYP3A inhibiitor ega indutseerija in vivo. Tenofoviiralafenamiid on
OATP1BL1 ja OATB1B3 substraat in vitro. OATP1B1 ja OATB1B3 toime v6ib mdjutada
tenofoviiralafenamiidi jaotumist organismis.

Muud koostoimed

Tenofoviiralafenamiid ei inhibeeri inimese uridiindifosfaat-glikuronosudiltransferaasi (UGT) 1Al
in vitro. Ei ole teada, kas tenofoviiralafenamiid inhibeerib muid UGT ensliime. Emtritsitabiin ei
inhibeerinud maératlemata UGT-substraadi gliikuronidatsioonireaktsiooni in vitro.

Alljargnevas tabelis 2 on toodud emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi komponentide koostoimed
voimalike samaaegselt manustatavate ravimitega (tdus on naidatud kui “1”, langus kui “|”, muutusteta
kui “«”). Kirjeldatud koostoimed pdhinevad emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidiga voi
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi komponentidega eraldi ja/v6i nende kombinatsioonidega
labiviidud uuringutel vdi on emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi kasutamisel tekkida v8ivad ravimite

koostoimed.

Tabel 2: Koostoimed Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e tksikute toimeainete ja

teiste ravimite vahel

Ravim terapeutilise
kategooria jargit

Toime ravimi sisaldusele.
AUC, Cmax, Cmin? keskmine protsentuaalne
muutus

Soovitus
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e koos
manustamise kohta

INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

Seenevastased ained

Ketokonasool Koostoimeid kummagi Emtricitabine/Tenofovir | Emtricitabine/Tenofovir
Itrakonasool alafenamide Viatris’e toimeainetega ei ole uuritud. | alafenamide Viatris’e
soovitatav annus on
Tugevatoimeliste P-gp inhibiitorite ketokonasoolija | 200mg/10 mg iiks kord
itrakonasooliga koos manustamine eeldatavasti | sop4evas.
suurendab tenofoviiralafenamiidi
plasmakontsentratsioone.
Flukonasool Koostoimeid kummagi Emtricitabine/Tenofovir | Emtricitabine/Tenofovir
Isavukonasool alafenamide Viatris’e toimeainetega ei ole uuritud. | alafenamide Viatris’t

Flukonasooli ja isavukonasooliga koos
manustamine vdib suurendada
tenofoviiralafenamiidi plasmakontsentratsioone.

annustada vastavalt
samaaegselt manustatavale
retroviirusvastasele ravimile
(vt I6ik 4.2).

Miukobakterite vastased ravimid

Rifabutiin
Rifampitsiin
Rifapentiin

Koostoimeid kummagi Emtricitabine/Tenofovir

alafenamide Viatris’e komponendiga eiole uuritud.

Rifampitsiini, rifabutiini ja rifapentiiniga (k6ik on
P-gp-indutseerijad) koos manustamine vGib
véhendada tenofoviiralafenamiidi
plasmakontsentratsioone, mille tagajarjel v6ib
kaduda ravitoime ja vélja kujuneda resistentsus.

Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e ja
rifabutiini, rifampitsiini voi
rifapentiini koos
manustamine eiole
soovitatav.




Ravim terapeutilise
kategooria jargi?

Toime ravimi sisaldusele.
AUC, Cnax, Cmin? keskmine protsentuaalne
muutus

Soovitus
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e koos
manustamise kohta

C-viirushepatiidi vastased ravimid

Ledipasviir (90 mg Uks
kord 66pdaevas)/
sofosbuviir (400 mg
ks kord 66paevas),
emtritsitabiin (200 mg
ks kord 66pdevas)/
tenofoviiralafenamiid
(10 mg tiks kord
60paevas)®

Ledipasviir:
AUC: 1 79%
Cmax: 1 65%
Cmin: T 93%

Sofosbuviir:
AUC: 1 47%
Cmax: T 29%

Sofosbuviiri metaboliit GS-331007:
AUC: 1 48%
Cmax: ©

Cmin: T 66%

Emtritsitabiin:
AUC: <
Cmax: >

Chin: <

Tenofoviiralafenamiid:

Ledipasviiriega sofosbuviiri
annuse kohandamine eiole
vajalik,
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’t
annustada vastavalt
samaaegselt manustatavale
retroviirusvastasele ravimile
(vt I6ik 4.2).

AUC: <

Crax: ©
Ledipasviir (90 mglks | Ledipasviir: Ledipasviiriega sofosbuviiri
kord 66pdevas) / AUC: «& annuse kohandamine eiole
sofosbuviir (400 mg | Crax: < vajalik,
ks kord 60pdevas), | Cuin: < Emtricitabine/Tenofovir
emtritsitabiin (200 mg alafenamide Viatris’t
Uks kord 60pdevas)/ | Sofosbuviir: annustada vastavalt
tenofoviiralafenamiid | AUC: < samaaegselt manustatavale
(25 mg liks kord Crmax: < retroviirusvastasele ravimile

60paevas)*

Sofosbuviiri metaboliit GS-331007:
AUC: &

Crmax. ©

Cmin: g

Emtritsitabiin:
AUC: «
Cmax: >

Chiin: «

Tenofoviiralafenamiid:
AUC: 1 32%

Chax: <

(vt I6ik 4.2).




Ravim terapeutilise
kategooria jargi?

Toime ravimi sisaldusele.
AUC, Cnax, Cmin? keskmine protsentuaalne
muutus

Soovitus
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e koos
manustamise kohta

Sofosbuviir (400 mg
ks kord
O6péaevas)ivelpatasviir
(100 mg Uks kord
0bpaevas),
emtritsitabiin (200 mg
tks kord
O0péaevas)/tenofoviirala
fenamiid

(10 mg ks kord
o0péevas)®

Sofosbuviir:
AUC: 1 37%

Chax: <

Sofosbuviiri metaboliit GS-331007:
AUC: 1 48%
Cmax: A

Cmin: T 58%

Velpatasviir:
AUC: 1 50%
Cmax: T 30%
Chin: T 60%

Emtritsitabiin:
AUC: «

Ciax: &
Chin: «

Tenofoviiralafenamiid:

AUC: &

Crmax: | 20%
Sofosbuviir/velpatasvii | Sofosbuviir:
r/ AUC: «

voksilapreviir

(400 mg/100 mg/200 m
g+100 mg uiks kord
o6paevas)’/
emtritsitabiin (200 mg
ks kord 66pdevas) /
tenofoviiralafenamiid
(10 mg Uiks kord
o0paevas)®

Crax: 1 27%

Sofosbuviiri metaboliit GS-331007:
AUC: 1 43%

Crax: ©

Velpatasviir:
AUC: &
CminZ T 46%

Chax: <

Voksilapreviir;
AUC: 1 171%
Chin: T 350%
Cmax: T 92%

Emtritsitabiin:
AUC: «

Cmin: >

Cmax. ©

Tenofoviiralafenamiid:
AUC: <
Crax: l, 21%

Sofosbuviiri, velpatasviiri
ega voksilapreviiri annuse
kohandamine ei ole vajalik,
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’t
annustada vastavalt
samaaegselt manustatavale
retroviirusvastasele ravimile
(vt I6ik 4.2).




Ravim terapeutilise
kategooria jargi?

Toime ravimi sisaldusele.
AUC, Cnax, Cmin? keskmine protsentuaalne
muutus

Soovitus
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e koos
manustamise kohta

Sofosbuviir/velpatasvii
r/

voksilapreviir

(400 mg/100 mg/100 m
g+100 mg uks kord
o6paevas)’/
emtritsitabiin (200 mg
liks kord 60paevas) /
tenofoviiralafenamiid
(25 mg ks kord
60paevas)*

Sofosbuviir:
AUC: «

Chax: <

Sofosbuviiri metaboliit GS-331007:
AUC: &

Chin:

Velpatasviir:
AUC: &
Cmin: «>
Ciax: &

Voksilapreviir:
AUC: &
Chin: <

Ciax: &

Emtritsitabiin:
AUC: «
Cmin: >

Cmax: >
Tenofoviiralafenamiid:

AUC: 1 52%
Crnac 1 32%

Sofosbuviiri, velpatasviiri
ega voksilapreviiri annuse
kohandamine ei ole vajalik.
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’t
annustada vastavalt
samaaegselt manustatavale
retroviirusvastasele ravimile
(vt I6ik 4.2).

RETROVIIRUSVASTASED RAVIMID

HIV-i proteaasi inhibiitorid

Atasanaviir/kobitsistaat
(300 mg/150 mg uks
kord 66pdevas),
tenofoviiralafenamiid
(10 mg)

Tenofoviiralafenamiid:
AUC: 1 75%
Cmax: T 80%

Atasanaviir:
AUC: &
Cmax: >
Chin: &

Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e
soovitatav annus on
200 mg/10 mg ks kord
00péevas.

Atasanaviir/ritonaviir
(300/100 mg ks kord
00péevas),

tenofoviiralafenamiid

Tenofoviiralafenamiid:
AUC: 1 91%
Cmax: T 77%

Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e
soovitatav annus on
200 mg/10 mg ks kord

(10 mg) Atasanaviir: 06péevas.

AUC: <

Crax: &

Chin: <
Darunaviir/kobitsistaat | Tenofoviiralafenamiid: Emtricitabine/Tenofovir
(800/150 mg uiks kord | AUC: «— alafenamide Viatris’e
006péevas), Crax: < soovitatav annus on
tenofoviiralafenamiid 200 mg/10 mg ks kord
(25 mg tiks kord Tenofoviir: 00paevas.

60paevas)®

AUC: 1 224%
Crax: 1 216%
Cmin: T 221%

Darunaviir:
AUC: «
Cmax: Ad
Cmin: >
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Ravim terapeutilise
kategooria jargi?

Toime ravimi sisaldusele.
AUC, Cnax, Cmin? keskmine protsentuaalne
muutus

Soovitus
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e koos
manustamise kohta

Darunavir/ritonaviir
(800/100 mg tiks kord
Obpéaevas),
tenofoviiralafenamiid
(10 mg tiks kord
06pdaevas)

Tenofoviiralafenamiid:
AUC: <

Chax: <

Tenofoviir:
AUC: 1 105%
Cmax: T 142%

Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e
soovitatav annus on
200 mg/10 mg iiks kord
00paevas.

Darunaviir:

AUC: &

Cmax: >

Chin: <
Lopinaviir/ritonaviir | Tenofoviiralafenamiid: Emtricitabine/Tenofovir
(800/200 mg uks kord | AUC: 1 47% alafenamide Viatris’e
0bpaevas), Ciax: T119% soovitatav annus on
tenofoviiralafenamiid 200 mg/10 mg iiks kord
(10 mg liks kord Lopinaviir: O06péevas.
006péevas) AUC: &

Cmax: >

Chin: «

Tipranaviir/ritonaviir

Koostoimeid kummagi
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi toimeainetega
ei ole uuritud.

Tipranaviiri/ritonaviiri kasutamine tingib P-gp
induktsiooni. Tipranaviiri/ritonaviiri ja
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi
kombineeritud kasutamisel eeldatakse
tenofoviiralafenamiidiekspositsiooni vahenemist.

Koos manustamine
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’ega ei
ole soovitatav.

Muud proteaasi
inhibiitorid

Toime on teadmata.

Puuduvad andmed
annustmissoovituste
tegemiseks manustamisel
koos teiste proteaasi
inhibiitoritega.

Muud HIV-i retroviirusvastased ravimid

Dolutegraviir (50 mg
ks kord 66paevas),
tenofoviiralafenamiid
(10 mg tiks kord

Tenofoviiralafenamiid:
AUC: &

Cinax: <>

Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e
soovitatav annus on
200 mg/25 mg iiks kord

60paevas)® Dolutegraviir: 06péevas.

AUC: &

Ciax: &>

Chin: <
Rilpiviriin (25 mg ks | Tenofoviiralafenamiid: Emtricitabine/Tenofovir
kord 60pédevas), AUC: « alafenamide Viatris’e
tenofoviiralafenamiid | Cmax: < soovitatav annus on
(25 mg tiks kord 200 mg/25 mg iiks kord
06péaevas) Rilpiviriin: 06péevas.

AUC: &

Crax: &

Chin: «
Efavirens (600 mg Uiks | Tenofoviiralafenamiid: Emtricitabine/Tenofovir
kord 60péevas), AUC: | 14% alafenamide Viatris’e

tenofoviiralafenamiid
(40 mg tiks kord
66paevas)*

Crax: | 22%

soovitatav annus on
200 mg/25 mg ks kord
00péevas.
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Ravim terapeutilise
kategooria jargi?

Toime ravimi sisaldusele.
AUC, Cnax, Cmin? keskmine protsentuaalne
muutus

Soovitus
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e koos
manustamise kohta

Maravirok
Nevirapiin
Raltegraviir

Koostoimeid kummagi
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi toimeainetega
eiole uuritud.

Eelduste kohaselt eiavalda maravirok, nevirapiin
ega raltegraviir toimet tenofoviiralafenamiidi
ekspositsioonile; samuti eeldatakse, et
tenofoviiralafenamiid eiavalda toimet maraviroki,
nevirapiini ega raltegraviiri metabolismile ja
eritumise radadele.

Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e
soovitatav annus on
200 mg/25 mg ks kord
00paevas.

KRAMBIVASTASED RAVIMID

Okskarbasepiin
Fenobarbitaal
Fenitoiin

Koostoimeid kummagi
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi toimeainetega
ei ole uuritud.

Okskarbasepiini, fenobarbitaali v3i fenttoiiniga
(mison kdik P-gp-indutseerijad) koos manustamine
vdib vdhendada tenofoviiralafenamiidi
plasmakontsentratsioone, mille tagajarjel vGib
kaduda ravitoime ja vdlja kujuneda resistentsus.

Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e ja
okskarbasepiini,
fenobarbitaali v8i fenitoiini
koos manustamine eiole
soovitatav.

Karbamasepiin
(titreerituna annuselt
100 mgannusele

300 mg kaks korda
006paevas),
emtritsitabiin/tenofovii
ralafenamiid

(200 mg/25 mg ks
kord 66péaevas)®®

Tenofoviiralafenamiid:
AUC: | 55%
Cmax: l 57%

Karbamasepiiniga (P-gp-indutseerija) koos
manustamine vdhendab tenofoviiralafenamiidi
plasmakontsentratsioone, mille tagajérjel voib
kaduda ravitoime ja valja kujuneda resistentsus.

Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e ja
karbamasepiini koos
manustamine eiole
soovitatav.

ANTIDEPRESSANDID

Sertraliin (50 mg liks
kord 60paevas),
tenofoviiralafenamiid
(10 mg ks kord
60paevas)®

Tenofoviiralafenamiid:
AUC: «

Crax: &

Sertraliin:
AUC: 1 9%
Cmax: T 14%

Sertraliini annuse
kohandamine ei ole vajalik.
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’t
annustada vastavalt
samaaegselt manustatavale
retroviirusvastasele ravimile
(vt I6ik 4.2).

TAIMSED PREPARAADID

Naistepuna (Hypericum
perforatum)

Koostoimeid kummagi Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e toimeainega ei ole uuritud.

P-gp-indutseerija naistepunaga koos manustamine
vdib vdhendada tenofoviiralafenamiidi
plasmakontsentratsioone, mille tagajarjel vdib
kaduda ravitoime ja vdlja kujuneda resistentsus.

Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e ja
naistepuna koos
manustamine eiole
soovitatav.

IMMUNOSUPPRESSANDID

Tsiiklosporiin

Koostoimeid kummagi Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e toimeainega ei ole uuritud.

Tugevatoimelise P-gp inhibiitori tstiklosporiiniga
koos manustamine eeldatavasti suurendab
tenofoviiralafenamiidi plasmakontsentratsioone.

Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e
soovitatav annus on
200/10 mg uks kord
O06paevas.
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Ravim terapeutilise
kategooria jargi?

Toime ravimi sisaldusele.

AUC, Cnax, Cmin? keskmine protsentuaalne

muutus

Soovitus
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e koos
manustamise kohta

SUUKAUDSED
KONTRATSEPTIIVI
D

Norgestimaat
(0,180/0,215/0,250 mg
Uks kord 66péevas),
etlnudlostradiool
(0,025 mg liks kord
00péevas),
emtritsitabiin/tenofoviir
alafenamiid

(200/25 mg uks kord
o6paevas)®

Norelgestromiin:
AUC: &

Chin: <

Ciax: &

Norgestreel:
AUC: &
Chiin: «
Cmax: >

Etlinuulostradiool:
AUC: &

Chiin: ©

Cmax: Ad

Norgestimaadi/etlintuléstrad
iooli annuse kohandamine ei
ole vajalik.
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’t
annustada vastavalt
samaaegselt manustatavale
retroviirusvastasele ravimile
(vt IBik 4.2).

SEDATIIVID/HUPNOOTIKUMID

Suukaudne midasolham | Midasolaam:
(Ghekordne annus AUC: «

215 mg), Cmax: A
tenofoviiralafenamiid

(25 mg tks kord

O6péevas)

Intravenoosselt Midasolaam:
manustatav AUC: &
midasolaam Crax. <
(Ghekordne annus

1 mg),

tenofoviiralafenamiid
(25 mg liks kord
06péevas)

Midasolaamiannuse
kohandamine eiole vajalik.
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’t
annustada vastavalt
samaaegselt manustatavale
retroviirusvastasele ravimile
(vt I6ik 4.2).

! Kui annused on toodud, parinevad need kliinilistest ravimite koostoimeuuringutest.

2 Kui ravimite koostoimeuuringute andmed on saadaval.

w

tabletiga.

~N o o &

HCV-infektsiooniga patsientidel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Uuring viidi labi fikseeritud annustes elvitegraviiri/kobitsistaadi/emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi kombineeritud

Uuring viidi 1&bi fikseeritud annustes emtritsitabiini/rilpiviriini/tenofoviiralafenamiidi kombineeritud tabletiga.
Uuring viidi labi emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidiga.
Selles uuringus voeti emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi koos toiduga.

Uuring, mis viidi labi tdiendava voksilapreviiriga 100 mg, et saavutada voksilapreviiri ekspositsioon, mida eeldatakse

Adekvaatsed ja hasti kontrollitud uuringud emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi voi selle toimeainete
kohta rasedatel puuduvad. Tenofoviiralafenamiidi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi
neid on piiratud hulgal (vdhem kui 300 raseda andmed). Sellegipoolest, suur hulk rasedate kohta
saadud andmeid (rohkem kui 1000 raseda andmed) néitab, et emtritsitabiini kasutamisel ei esine

vdararenguid ega kahjulikku toimet lootele/vaststindinule.

Loomkatsed emtritsitabiiniga ei ndita otsest ega kaudset kahjulikku toimet fertiilsuse parameetritele,
rasedusele, loote arengule, stinnitusele voi stinnijérgsele arengule. Tenofoviiralafenamiidiga 1&bi

viidud loomkatsetes ei ole ilmnenud téendeid kahjulikust toimest fertiilsuse parameetritele, rasedusele
ega loote arengule (vt 16ik 5.3).
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Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t voib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui véimalik
kasu Gigustab vdimalikku riski lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas tenofoviiralafenamiid eritub rinnapiima. Emtritsitabiin eritub rinnapiima.
Loomkatsed on ndidanud, et tenofoviir eritub piima.

Andmed emtritsitabiini ja tenofoviiri toimest vastsindinutele/imikutele on puudulikud. Seet6ttu ei tohi
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t kasutada rinnaga toitmise ajal.

Valtimaks HIV-i tlekandumist lapsele soovitatakse, et HIVV-iga nakatunud naised ei imetaks lapsi.
Fertiilsus

Emtritsitabiin/tenofoviiralafenamiidi toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad.
Loomkatsed ei ndidanud emtritsitabiini ega tenofoviiralafenamiidi toimet paaritumisele ega fertiilsuse
parameetritele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris vOib md&jutada kergelt autojuhtimise ja masinate
kasitsemise vOimet. Patsiente tuleb teavitada sellest, et ravi ajal
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidiga voib tekkida pearinglus.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Kdrvaltoimete hindamisel vOeti aluseks kogutud ohutusandmed kdigist Il ja 111 faasi uuringutest, kus
HIV-1-infektsiooniga patsientidele manustati emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi sisaldavaid
ravimeid, ning turuletulekujargne teave. Kliinilistes uuringutes varem ravimata patsientidel, kes said
144 nadala kestel emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi koos fikseeritud annustes elvitegraviiri ja
kobitsistaadi kombineeritud tabletiga, mis sisaldas 150 mg elvitegraviiri / 150 mg kobitsistaati /

200 mg emtritsitabiini / 10 mg tenofoviiralafenamiidi (fumaraadina) (E/C/F/TAF), olid kdige
sagedamini esinenud kdrvaltoimed diarrda (7%), iiveldus (11%) ja peavalu (6%).

Kdrvaltoimete koondtabel

Tabelis 3 toodud kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10) ja
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100).

Tabel 3: Kdrvaltoimete koondtabel®

Esinemissagedus | Kdrvaltoime

Vere ja lumfiststeemi h&ired

Aeg-ajalt: | aneemia?
Pstihhiaatrilised haired

Sage: | ebaharilikud unendod
Né&rviststeemi hdired

Sage: | peavalu, pearinglus
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Esinemissagedus Kdrvaltoime
Seedetrakti haired

Vaga sage: iiveldus

Sage: diarrda, oksendamine, kdhuvalu, soolegaasid
Aeg-ajalt: duspepsia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: l6ove

Aeg-ajalt: angioodeem?®*, stigelus, urtikaaria*

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt: | artralgia

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: | vasimus

Koik kdrvaltoimed, v.a angioddeem, aneemia ja urtikaaria (vt allmérkused 2, 3 ja 4), tuvastati kliinilistes uuringutes
F/TAF-i sisaldavate ravimitega. Sagedused tuletati E/C/F/TAF-i Il faasi kliinilistest uuringutest 866 varem ravimata
patsiendil 144 ravinadala jooksul (GS-US-292-0104 ja GS-US-292-0111).

Seda korvaltoimet ei tdheldatud kliinilistes uuringutes F/TAF-i sisaldavate ravimitega; see esines kliinilistes uuringutes
vOi turuletulekujargsetes kogemustes emtritsitabiiniga, kasutatuna koos teiste retroviirusvastaste ravimitega.

3 See kdrvaltoime esines emtritsitabiini sisaldavate ravimite turuletulekujargsel jalgimisel.

4 See kdrvaltoime esines tenofoviiralafenamiidi sisaldavate ravimite turuletulekujargsel jalgimisel.

2

Valitud korvaltoimete Kirjeldus

Immuunsusteemi reaktivatsiooni sindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud retroviirusvastase
ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asumptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele infektsioonidele. On teatatud ka autoimmuunsetest héiretest (nagu Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit), nende avaldumisaeg aga varieerub ning need sindmused vdivad ilmneda
mitmeid kuid pérast ravi alustamist (vt 18ik 4.4).

Osteonekroos

Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kellel esinevad tldiselt teadaolevad
riskifaktorid, kaugelearenenud HIV-haigus v6i kes on pikka aega kasutanud kombineeritud
retroviirusvastast ravi. Kérvaltoimete esinemissagedus ei ole teada (vt 18ik 4.4).

Muutused lipiidide laboratoorsetes analtitsides

Varem ravimata patsientidega tehtud kliinilistes uuringutes taheldati 144. nadalal nii
tenofoviiralafenamiidfumaraati kui ka tenofoviirdisoproksiilfumaraati saavas raviriihmas jargmiste
tihja kdhu lipiidiparameetrite tdusu vorreldes ravieelsete néitajatega: tldkolesterool, otsene madala
tihedusega lipoproteiinide (LDL) kolesterool, kdrge tihedusega lipoproteiinide (HDL) kolesterool ja
triglutseriidid. Nende parameetrite tdusu mediaan vorreldes ravieelsete néitajatega oli 144. nédalal
E/C/F/TAF-i rihmas suurem kui 150 mg elvitegraviiri/ 150 mg kobitsistaadi / 200 mg emtritsitabiini /
245 mg tenofoviirdisoproksiili (fumaraadina) (E/C/F/TDF) riihmas (p < 0,001 erinevus ravirihmade
vahel tiihja kéhu Uldkolesterooli, direktse LDL- ja HDL-kolesterooli ja triglutseriidide néitajates).
Uldkolesterooli ja HDL-kolesterooli suhte muutuse mediaan (Q1, Q3) vrreldes ravieelsete niitajatega
oli 144. nadalal E/C/F/TAF-i rihmas 0,2 (-0,3; 0,7) ja 0,1 (-0,4; 0,6) E/C/F/TDF rihmas (p = 0,006
erinevus ravirtihmade vahel).

Uuringus viroloogilise supressiooniga patsientidel, kes viidi Gle ravilt
emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga ravile emtritsitabiin/tenofoviiralafenamiidiga,
sdilitades ravi kolmanda retroviirusvastase ainega (uuring GS-US-311-1089), taheldati tlihja kdhuga
moddetud lipiidide parameetrite, Uldkolesterooli, direktse LDL-kolesterooli ja triglitseriidide sisalduse
suurenemist algtasemega vorreldes emtritsitabiin/tenofoviiralafenamiidi riithmas vorreldes vahese
muutusega emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraadi rihmas (riihmadevaheline erinevus
muutustes algtasemega vorreldes p < 0,009). Tihja kdhuga HDL-kolesterooli ja glikoosi
mediaansetes tasemetes ning tiihja kdhuga méddetud Gldkolesterooli ja HDL-kolesterooli suhtes oli
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mdlemas raviriihmas tekkinud 96. nadalaks algtasemega vorreldes viahe muutusi. Uhtki muutust ei
peetud Kliiniliselt oluliseks.

Uuringus viroloogilise supressiooniga taiskasvanud patsientidel, kes ravilt abakaviiri/lamivudiiniga
viidi Ule ravile emtritsitabiin/tenofoviiralafenamiidiga, séilitades ravi kolmanda retroviirusvastase
ainega (uuring GS-US-311-1717), téheldati minimaalseid muutusi lipiidivaartustes.

Metaboolsed naitajad
Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja glikoosisisalduse
suurenemine (vt 16ik 4.4).

Lapsed

Emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi ohutust hinnati 48 nédala jooksul avatud Kkliinilises uuringus
(GS-US-292-0106), kus HIV-1-infektsiooniga, varem ravimata lapsed vanuses 12 kuni < 18 aastat said
emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi kombinatsioonis fikseeritud annustes elvitegraviiri ja
kobitsistaadi kombineeritud tabletiga. 50 noorukile koos elvitegraviiri ja kobitsistaadiga manustatud
emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi ohutusprofiil sarnanes téiskasvanute omaga (vt 16ik 5.1).

Muud erirthmad

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid

Avatud kliinilises uuringus (GS-US-292-0112) hinnati 144 nadala jooksul emtritsitabiini ja
tenofoviiralafenamiidi ohutust 248-1 HIV-1-infektsiooniga patsiendil, kes olid kas varem ravimata
(n = 6) vdi viroloogilise supressiooniga (n = 242) ja kerge kuni médduka neerufunktsiooni
kahjustusega (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus arvestatuna Cockrofti-Gaulti meetodil
[eGFRcc]: 30...69 ml/min), kes said emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi kombinatsioonis
fikseeritud annustes elvitegraviiri ja kobitsistaadi kombineeritud tabletiga. Kerge kuni médduka
neerufunktsiooni kahjustusega patsientide ohutusprofiil sarnanes normaalse neerufunktsiooniga
patsientide omaga (vt 18ik 5.1).

Emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi ohutust hinnati 48 nadala jooksul tUksiku grupi avatud
kliinilises uuringus (GS-US-292-1825), kus 55 viroloogiliselt supresseeritud HIV-1-ga nakatunud
patsienti, kellel oli I6ppstaadiumis neeruhaigus (eGFRcc < 15 ml/min) ja kes olid kroonilisel
hemodialtsil, said emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi kombinatsioonis fikseeritud annusega
elvitegraviiri ja kobitsistaadi kombineeritud tabletiga. Emtritsitabiini + tenofoviiralafenamiidi koos
elvitegraviiri + kobitsistaadiga fikseeritud annustega kombineeritud tabletina saanud 16ppstaadiumis
neeruhaigusega ja kroonilist hemodiallitisi saavatel patsientidel uusi ohutusprobleeme ei tuvastatud (vt
16ik 5.2).

Samaaegse HIV- ja HBV-infektsiooniga patsiendid

Avatud kliinilises uuringus (GS-US-292-1249) hinnati koos elvitegraviiri ja kobitsistaadiga
manustatud emtritsitabiini + tenofoviiralafenamiidi
(elvitegraviir/kobitsistaat/emtritsitabiin/tenofoviiralafenamiid [E/C/F/TAF]) fikseeritud annustes
kombineeritud tableti ohutust 72-1 HBV-ga nakatunud HIV patsiendil, kes said HIV-ravi kuni

48. nadalani, mil patsiendid viidi teiselt retroviirusvastaselt ravilt (mis sisaldas 69-I patsiendil 72-st
tenofoviirdisoproksiilfumaraati [TDF]) tle E/C/F/TAF-i kasutamisele. Nende piiratud andmete pdhjal
oli emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi kombinatsioon elvitegraviiri ja kobitsistaadiga fikseeritud
annustes kombineeritud tabletina HBV-ga nakatunud HIV patsientidel ohutusprofiililt sarnane ainult
HIV-1-infektsiooniga patsientide omaga (vt 16ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsienti jalgida toksilisuse suhtes (vt 16ik 4.8). Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e Gleannustamise ravi peab hdlmama tldtoetavaid meetmeid, sh eluliste néitajate
ja patsiendi kliinilise seisundi jalgimine.

Emtritsitabiini saab eemaldada hemodialliiisiga, mis 3-tunnise diallilisi kestel eemaldab ligikaudu 30%
emtritsitabiini annusest kui alustada 1,5 tunni jooksul pérast emtritsitabiini annustamist. Tenofoviiri
saab edukalt eemaldada hemodiallilisiga; valjutuskoefitsient on ligikaudu 54%. Ei ole teada, kas
emtritsitabiini voi tenofoviiri saab eemaldada peritoneaaldialtitisiga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: viirusvastased ained slisteemseks kasutamiseks; viirusvastaste ainete
kombinatsioonid HIV-infektsiooni raviks. ATC-kood: JOSAR17.

Toimemehhanism

Emtritsitabiin on nukleosiid-poo6rdtranskriptaasi inhibiitor (NRTI) ja 2”-deoksutsutidiini
nukleosiidanaloog. Emtritsitabiin fosfortulitakse tsellulaarsete enstiimide poolt
emtritsitabiintrifosfaadiks. Emtritsitabiintrifosfaat inhibeerib HIV replikatsiooni, inkorporeerudes
HIV-poordtranskriptaasi vahendusel viiruse desoksiiribonukleiinhappesse (DNA), mille tulemuseks on
DNA ahela katkemine. Emtritsitabiinil on toime HIV-1-le, HIV-2-le ja HBV-le.

Tenofoviiralafenamiid on nukleotiidpdordtranskriptaasi inhibiitor (NtRTI) ja tenofoviiri
fosfonamidaadi eelravim (2’-deokstiadenosiinmonofosfaadi analoog). Tenofoviiralafenamiid l&bistab
rakke ning on plasma suurenenud stabiilsuse ja katepsiin A hudroliiusi vahendatud rakkudevahelise
aktiveerumise tottu tenofoviiri kontsentreerimisel perifeerse vere mononukleaarsetesse rakkudesse
(PBMC-d) voi HIV-i sihtrakkudesse, sh lumfotstidid, ja makrofaagidesse tdhusam Kkui
tenofoviirdisoproksiilfumaraat. Rakusisene tenofoviir fosforiilitakse seejarel farmakoloogiliselt
aktiivseks metaboliidiks — tenofoviirdifosfaadiks. Tenofoviirdifosfaat inhibeerib HIV-replikatsiooni
inkorporeerudes HIV-pdodrdtranskriptaasi vahendusel viiruslikku DNA-sse, mille tulemuseks on
DNA-ahela katkemine.

Tenofoviiril on toime HIV-1, HIV-2 ja HBV vastu.

Viirusvastane toime in vitro

Emtritsitabiin ning tenofoviiralafenamiid on ndidanud stinergilist viirusvastast toimet rakukultuurides.
Emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi kombineerimisel muude viirusvastaste ravimitega
antagonismi ei taheldatud.

Emtritsitabiini viirusvastast toimet HIV-1 laboratoorsetele ja kliinilistele isolaatidele hinnati
limfoblastoidsetes rakuliinides, MAGI-CCR5 rakuliinis ja PBMC-des. Emtritsitabiini 50% efektiivse
kontsentratsiooni (ECso) véartused olid vahemikus 0,0013...0,64 mikroM. Emtritsitabiin nditas
rakukultuuris viirusvastast toimet HIV-1 alattlipidele A, B, C, D, E, F ja G (ECso véartused olid
vahemikus 0,007...0,075 mikroM) ning tlvespetsiifilist toimet HIV-2-le (ECso vaartused olid
vahemikus 0,007...1,5 mikroM).

Tenofoviiralafenamiidi viirusvastast toimet HIV-1 B alattilibi laboratoorsete ja kliiniliste isolaatide
suhtes hinnati lumfoblastoidsetes rakuliinides, PBMC-des, primaarsetes monotstitides/makrofaagides
ja CD4+ T-lumfotsultides. Tenofoviiralafenamiidi ECso véaértused olid vahemikus 2,0...14,7 um
Tenofoviiralafenamiid nditas rakukultuuris viirusvastast toimet kdigile HIV-1 riilhmadele (M, N ja O),
sh alattitibid A, B, C, D, E, F ja G (ECso véartused olid vahemikus 0,10...12,0 um) ning
tlvespetsiifilist toimet HIV-2-le (ECso véartused olid vahemikus 0,91...2,63 um).
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Resistentsus

In vitro
Véhenenud tundlikkust emtritsitabiinile seostatakse M184V/lI mutatsioonidega
HIV-1-pdo6rdtranskriptaasis.

Tenofoviiralafenamiidile véhenenud tundlikkusega HIV-1 isolaadid ekspresseerivad
HIV-1-poordtranskriptaasis K65R mutatsiooni; lisaks sellele on HIV-1-podrdtranskriptaasis ajutiselt
téheldatud K70E mutatsiooni.

Varem ravimata patsiendid

111 faasi uuringute GS-US-292-0104 ja GS-US-292-0111 koondanaliiusis retroviirusvastase raviga
ravimata patsientidest, kes said emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi (10 mg) koos fikseeritud
annustes elvitegraviiri ja kobitsistaadi kombineeritud tabletiga, teostati plasma HIV-1 isolaatide
genotipiseerimine kaigil patsientidel, kellel oli HIV-1 RNA-sisaldusega > 400 koopiat/ml ravi
kinnitatud viroloogilise ebabnnestumise hetkel, 144. nédalal vdi uuringuravimi manustamise varajase
katkestamise hetkel. Kuni 144. nédalani taheldati 12 patsiendil 22-st [hinnatavate genotilpiliste
andmetega ravieelselt ja E/C/F/TAF-ravile mitteallunud isolaatidelt (12 patsienti 866-st, 1,4%)] Uhte
vOi enamat primaarset, elvitegraviiri, emtritsitabiini v0i tenofoviiralafenamiidi resistentsusega seotud
mutatsiooni vdrreldes 12 isolaadiga 20-st ravile mitteallunud isolaadist E/C/F/TDF-rihma kuulunud
hinnatavate genottupiliste andmetega patsientidel (12 patsienti 867-st, 1,4%). E/C/F/TAF-riihma
kuulunud patsientidel tekkisid mutatsioonid M184V/I (n = 11) ja K65R/N (n = 2) pddrdtranskriptaasis
ning T66T/A/I/V (n = 2), E92Q (n = 4), Q148Q/R (n = 1) ja N155H (n = 2) integraasis.
E/C/F/TDF-rihma kuulunud 12 véljakujunenud resistentsusega patsiendi HIV-1 isolaatides tekkisid
mutatsioonid M184V/I (n =9), K65R/N (n = 4) ja L210W (n = 1) poordtranskriptaasis ning E92Q/V
(n=4) jaQ148Q/R (n = 2) ning N115H/S (n = 3) integraasis. Mdlema raviriihma patsientidel, kellel
tekkisid enamike HIV-1 isolaatide resistentsuse mutatsioonid elvitegraviirile integraasis, tekkisid
resistentsuse mutatsioonid emtritsitabiinile ka poordtranskriptaasis.

Samaaegse HIV- ja HBV-infektsiooniga patsiendid

Kliinilises uuringus HIV viroloogiliselt supresseeritud patsientidega, kellel oli samaaegne krooniline
B-hepatiidi infektsioon ja kellele manustati emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi koos elvitegraviiri
ja kobitsistaadiga fikseeritud annustes kombineeritud tabletina (E/C/F/TAF) 48 nadala jooksul
(GS-US-292-1249, n = 72), vastasid kaks patsienti resistentsusanaltiiisi tingimustele. Neil

kahel patsiendil ei leitud HIV-1 ega HBV puhul aminohapete asendusi seoses resistentsusega
E/C/FITAF-i Ghegi komponendi suhtes.

Ristresistentsus HIV-1-infektsiooniga, varem ravimata vdi viroloogilise supressiooniga patsientidel
Emtritsitabiinresistentsed M184V/I substitutsiooniga viirused on ristresistentsed lamivudiini suhtes,
kuid sdilub tundlikkus didanosiini, stavudiini, tenofoviiri ja zidovudiini suhtes.

K65R ja K70E mutatsioonide tulemusel vaheneb tundlikkus abakaviiri, didanosiini, lamivudiini,
emtritsitabiini ja tenofoviiri suhtes, kuid sdilub tundlikkus zidovudiini suhtes.

T69S topeltinsertsiooni mutatsiooni v6i Q151M mutatsioonikompleksiga (sh K65R) mitme
nukleosiidi suhtes resistentsel HIVV-1-1 oli vahenenud tundlikkus tenofoviiralafenamiidile.

Kliinilised andmed

Emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi efektiivsus- ja ohutusuuringuid varem ravimata patsientidel ei
ole labi viidud.

Emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi kliiniline efektiivsus tehti kindlaks uuringutes, kus

emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi manustati koos fikseeritud annustes elvitegraviiri ja
kobitsistaadi kombineeritud tabletiga E/C/F/TAF.
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Varem ravimata HIV-1-infektsiooniga patsiendid

Uuringutes GS-US-292-0104 ja GS-US-292-0111 randomiseeriti patsiendid suhtes 1:1 saama kas
200 mg emtritsitabiini ja 10 mg tenofoviiralafenamiidi (n = 866) (ks kord 66paevas voi 200 mg
emtritsitabiini + 245 mg tenofoviirdisoproksiili (fumaraadina) (n = 867) tks kord 66péevas, mdlemat
anti koos 150 mg elvitegraviiri + 150 mg kobitsistaadi fikseeritud annustes kombineeritud tabletiga.
Keskmine vanus oli 36 aastat (vahemikus 18...76), 85% olid meessoost, 57% valgenahalised, 25%
mustanahalised ja 10% asiaadid. Uheksateist protsenti patsientidest maaratleti kui
hispaanlased/latiinod. Keskmine uuringueelne HIV-1 RNA-sisaldus vereplasmas oli

4,5 logio koopiat/ml (vahemik 1,3...7,0) ja 23% oli uuringueelne viiruskoormus > 100 000 koopiat/ml.
Keskmine uuringueelne CD4+ rakkude arv oli 427 rakku/mm3 (vahemik 0...1360) ja 13% oli

CD4+ rakkude arv < 200 rakku/mm3,

Vorrelduna E/C/F/TDF-iga, demonstreeris E/C/F/ITAF HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml saavutamisel
statistilist paremust 144. nadalal. Erinevus oli 4,2% (95% usaldusvahemik: 0,6% kuni 7,8%).
Ravitulemuste koondandmed 48. ja 144. nédalal on toodud tabelis 4.

Tabel 4. Uuringutes GS-US-292-0104 ja GS-US-292-0111 48. ja 144.2° nadalal kogutud
viroloogiliste tulemusnéitajate koondandmed

48. nadal 144. nadal

E/C/IFITAF | E/C/F/TDF¢ | E/C/IFITAF | E/C/F/ITDF
(n=866) (n=867) (n=866) (n=867)

HIV-1 RNA <50 koopiat/ml 92% 90% 84% 80%
Ravirihmade erinevus 2,0% (95% 4,2% (95% usaldusvahemik:
usaldusvahemik:-0,7...4,7%) 0,6...7,8%)
HIV-1 RNA > 50 koopiat/ml° 4% 4% 5% 4%
48.Jja 144.nadalal viroloogilised andmed 4% 6% 11% 16%
puuduvad
Uuringuravimi vdtmine katkestatud 1% 2% 1% 3%
kdrvaltoime v&i surma tottu®
Uuringuravimi votmine katkestatud 2% 4% 9% 11%

muudel pbhjustel ja viimane saadaolev
HIV-1 RNA <50 koopiat/ml°

Andmete kogumise hetkel andmed 1% <1% 1% 1%
puuduvad, kuid uuringuravimi
kasutamine jatkub
Patsientide osakaal (%0), kelle HIV-1 RNA
oli <50 koopiat/ml, alariihmade 16ikes

Patsientide, kelle HIV-1 RNA oli <50 koopiat/ml, osakaal (%) alarihmade I6ikes

Vanus
<50 aastat 716/777 680/753 647/777 602/753
>50 aastat (92%) (90%) (83%) (80%)
84/89 (94%) 104/114 82/89 (92%) 92/114
(91%) (81%)
Sugu
Mees 674/733 673/740 616/733 603/740
Naine (92%) (91%) (84%) (81%)
126/133 111/127 113/133 91/127
(95%) (87%) (85%) (72%)
Rass
Mustanahaline 197/223 177/213 168/223 152/213
Mitte-mustanahaline (88%) (83%) (75%) (71%)
603/643 607/654 561/643 542/654
(94%) (93%) (87%) (83%)

19



48. nadal 144. nadal
E/C/FITAF | E/C/F/ITDF¢ | E/IC/IFITAF | E/C/F/ITDF
(n=866) (n=867) (n=866) (n=867)
Ravieelne viiruskoormus
<100 000 koopiat/ml 629/670 610/672 567/670 537/672
>100 000 koopiat/ml (94%) (91%) (85%) (80%)
171/196 174/195 162/196 157/195
(87%) (89%) (83%) (81%)
Ravieelne CD4+ rakkude arv
<200 rakku/mm? 96/112 104/117 93/112 94/117
> 200 rakku/mm? (86%) (89%) (83%) (80%)
703/753 680/750 635/753 600/750
(93%) (91%) (84%) (80%)
HIV-1 RNA < 20 koopiat/ml 84,4% 84,0% 81,1% 75,8%
Ravi erinevus 0,4% (95% 5,4% (95% usaldusvahemik:
usaldusvahemik: -3,0% kuni 1,5% kuni 9,2%)
3,8%)

E/C/IFITAF = elvitegraviir/kobitsistaat/emtritsitabiin/tenofoviiralafenamiid
E/C/IFITDF = elvitegraviir/kobitsistaat/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiilfumaraat
& 48.nadalaandmete kogumise aeg jai vahemikku 294...377. péev (kaasaarvatud); 144. nadala andmete kogumise aeg jéi
vahemikku 966...1049. péev (kaasa arvatud).
b Médlemas uuringus klassifitseeriti patsiendid ravieelse HIV-1 RNA (< 100 000 koopiat/ml, > 100 000 koopiat/ml kuni
<400 000 koopiat/ml véi > 400 000 koopiat/ml), CD4+ rakkude arvu (< 50 rakku/pl, 50...199 rakku/ul vdi
> 200 rakku/ul) ja piirkonna (Ameerika Uhendriikides v3i viljaspool) pdhjal.
¢ Siia kuuluvad muuhulgas patsiendid, kellel oli 48. voi 144. nidalal> 50 koopiat/ml; patsiendid, kelle varajane
katkestamine oli tingitud tdhususe puudumisest voi kadumisest; patsiendid, kelle katkestamise p&hjus ei olnud
korvaltoime, surm ega tbhususe puudumine v8i kadumine ja kelle viraalne véirtus katkestamise ajal oli > 50 koopiat/ml.

Siia kuuluvad muuhulgas patsiendid, kes katkestasid osalemise k&rvaltoime voi surma tdttu mis tahes ajahetkel, alates

1. pdevast kogu andmete kogumise ajal, kui spetsifitseeritud andmete kogumise ajal ei tuvastatud ravi viroloogilisi

andmeid.

€ Siia kuuluvad muuhulgas patsiendid, kelle katkestamise p6hjus ei olnud kdrvaltoime, surm ega téhususe puudumine vi
kadumine, nt néusoleku tagasivétmine, jarelkontrollile mitteilmumine jne.

CDA4+ rakkude arvu keskmine tdus vorreldes ravieelsete néitajatega oli 48. nadalal E/C/F/TAF-i
saanud patsientidel 230 rakku/mm? ja E/C/F/TDF-i saanud patsientidel 211 rakku/mm3 (p = 0,024)
ning 144. n&dalal E/C/F/TAF-i saanud patsientidel 326 rakku/mm? ja E/C/F/TDF-i saanud patsientidel

305 rakku/mm? (p = 0,06).

Emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi kliiniline efektiivsus varem ravimata patsientidel tehti kindlaks
ka uuringus emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidiga (10 mg), mida anti koos fikseeritud annustes

darunaviiri (800 mg) ja kobitsistaadi kombineeritud tabletiga (D/C/F/TAF). Uuringus

GS-US-299-0102 randomiseeriti patsiendid suhtes 2:1 saama kas fikseeritud annuses D/C/F/TAF-i
kombinatsiooni (ks kord 60péevas (n = 103) vdi darunaviiri ja kobitsistaati ja
emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraati ks kord 66péevas (n = 50). Patsientide osakaalud, kes
saavutasid HIV-1 RNA sisalduse plasmas < 50 koopiat/ml ja < 20 koopiat/ml on toodud tabelis 5.

Tabel 5: Uuringu GS-US-299-0102 viroloogilised tulemusnditajad 24. ja 48. nadalal®

24. nadal 48. nadal
D/C/FITAF Darunaviir, D/C/FITAF Darunaviir,
(n=103) kobitsistaat ja (n=103) kobitsistaat ja
emtritsitabiin/ emtritsitabiin/
tenofoviirdisoproksiilf tenofoviirdisoproksi
umaraat (n = 50) ilffumaraat (n =50)
HIV-1 RNA 75% 74% 77% 84%
<50 koopiat/ml
Raviriihmadeerinevus 3,3% (95% -6,2% (95%
usaldusvahemik: -11,4...18,1%) usaldusvahemik: -19,9...7,4%)
HIV-1 RNA 20% 24% 16% 12%
>50 koopiat/ml®
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24. nadal 48. nadal
DIC/FITAF Darunaviir, DIC/FITAF Darunaviir,
(n=103) kobitsistaat ja (n=103) kobitsistaat ja
emtritsitabiin/ emtritsitabiin/
tenofoviirdisoproksiilf tenofoviirdisoproksi
umaraat (n =50) ilffumaraat (n =50)

48.nadalalviroloogilised 5% 2% 8% 4%
andmed puuduvad

Uuringuravimi 1% 0 1% 2%

vOtmine katkestatud

kdrvaltoime vdisurma

tottuc

Uuringuravimi

votmine katkestatud

muudel pdhjustel ja

viimane saadaolev 4% 2% % 2%

HIV-1 RNA

<50 koopiat/m[

Andmete kogumise 0 0 0 0

hetkel andmed

puuduvad, kuid

uuringuravimi

kasutamine jatkub
HIV-1 RNA 55% 62% 63% 76%
> 20 koopiat/ml

Ravirlihmadeerinevus —-3,5% (95% usaldusvahemik: -10,7% (95% usaldusvahemik:

-19,8...12,7%) -26,3...4,8%)

D/C/FITAF = darunaviir/kobitsistaat/emtritsitabiin/tenofoviiralafenamiid

& 48. nadala andmete kogumise aeg jai vahemikku 294...377. péaev (kaasaarvatud).

b Siia kuuluvad muu hulgas patsiendid, kellel oli 48. niidalal > 50 koopiat/ml; patsiendid, kelle varajane katkestamine oli
tingitud tdhususe puudumisest vBi kadumisest; patsiendid, kelle katkestamise pdhjus ei olnud kérvaltoime, surm ega
tdhususe puudumine voi kadumine ja kelle viraalne viértus katkestamise ajal oli > 50 koopiat/ml.

Siia kuuluvad muu hulgas patsiendid, kes katkestasid osalemise k&rvaltoime v6i surma tdttu mis tahes ajahetkel, alates
1. pdevast kogu andmete kogumise ajal, kui spetsifitseeritud andmete kogumise ajal ei tuvastatud ravi viroloogilisi
andmeid.

Siia kuuluvad muu hulgas patsiendid, kelle katkestamise pdhjusei olnud kérvaltoime, surm ega tdhususe puudumine voi
kadumine, vaid nt ndusoleku tagasivotmine, jarelkontrollile mitteilmumine jne.

Viroloogilise supressiooniga HIV-1-infektsiooniga patsiendid

Uuringu GS-US-311-1089 raames toimunud randomiseeritud topeltpimedas uuringus viroloogiliselt
supresseeritud HIV-1-infektsiooniga tdiskasvanutel (n = 663) hinnati
emtritsitabiinilt/tenofoviirdisoproksiilfumaraadilt emtritsitabiiniletenofoviiralafenamiidile tlemineku
efektiivsust ja ohutust kolmanda retroviirusvastase ravimi jatkuval kasutamisel. Patsiendid pidid
olema uuringueelse raviskeemiga stabiilselt supresseeritud (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml) vahemalt
6 kuud ja enne uuringusse registreerumist oli neil HIV-1 ilma resistentsuse mutatsioonideta
emtritsitabiini vOi tenofoviiralafenamiidi suhtes. Patsiendid randomiseeriti suhtes 1:1 kas
uuringueelselt emtritsitabiinile/tenofoviiralafenamiidile tleminekuriihma (n = 333) v0i jadma
uuringueelse emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraati sisaldava raviskeemi juurde (n = 330).
Patsiendid stratifitseeriti eelneva raviskeemi kolmanda ravimi klassi alusel. Uuringueelselt said 46%
patsientidest emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraati kombinatsioonis v8imendatud Pl-ga ja
54% patsientidest emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraati kombinatsioonis vBimendamata
kolmanda ravimiga.

Uuringu GS-US-311-1089 tulemusnditajad 48 ja 96 nadala jooksul on esitatud tabelis 6.
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Tabel 6: Uuringu GS-US-311-1089 viroloogilised tulemusnaitajad 48. nadalal® ja 96. nadalal®

48. nadal 96. nadal
Emtritsitabiini/ | Emtritsitabiini/ | Emtritsitabiini/ | Emtritsitabiini/
tenofoviir- tenofoviirdisopr tenofoviir- tenofoviirdisopr
alafenamiidi | oksiilfumaraati | alafenamiidi | oksiilfumaraati
sisaldav sisaldav sisaldav sisaldav
raviskeem raviskeem raviskeem raviskeem
(n=333) (n=330) (n=333) (n=330)
HIV-1 RNA 94% 93% 89% 89%
<50 koopiat/ml
Ravirlihmade erinevus 1,3% (95% usaldusvahemik: — —-0,5% (95% usaldusvahemik:
2,5...5,1%) -5,3%...4,4%)
HIV-1 RNA > 50 koopiat/ml¢ <1% 2% 2% 1%
48.voi 96. nadalal 5% 5% 9% 10%
viroloogilised andmed
puuduvad
Uuringuravimi vétmine 2% 1% 2% 2%
katkestatud kdrvaltoime
vOi surma téttud
Uuringuravimi vdtmine 3% 5% 7% 9%
katkestatud muudel
pBhjustel ja viimane
saadaolev HIV-1 RNA
<50 koopiat/ml°
Andmete kogumise hetkel <1% 0 0 <1%
andmed puuduvad, kuid
uuringuravimikasutamine
jatkub
Patsientide osakaal (%),
kelle HIV-1 RNAoli eelneva
raviskeemi tulemusel
<50 koopiat/ml
Vdimendatud PI-d 142/155 (92%) | 140/151 (93%) | 133/155 (86%) | 133/151 (88%)
Muud kolmandad ravimid | 172/178 (97%) | 167/179 (93%) | 162/178 (91%) | 161/179 (90%)

P
a

b
c

| = proteaasi inhibiitor

48. nédala andmete kogumise aeg jdi vahemikku 294...377. pdev (kaasaarvatud).
96. nadala andmete kogumise aeg jai vahemikku 630...713. pdev (kaasaarvatud).
Siia kuuluvad muuhulgas patsiendid, kellel oli 48. v&i 96. niddalal > 50 koopiat/ml; patsiendid, kelle varajane
katkestamine oli tingitud tdhususe puudumisest v8i kadumisest; patsiendid, kelle katkestamise p&hjus ei olnud
korvaltoime, surm ega tdhususe puudumine vdi kadumine ja kelle viraalne vdértus katkestamise ajal oli > 50 koopiat/ml.
Siia kuuluvad muuhulgas patsiendid, kes katkestasid osalemise k&rvaltoime vdi surma tdttu mis tahes ajahetkel, alates
1. pdevast kogu andmete kogumise ajal, kui spetsifitseeritud andmete kogumise ajal ei tuvastatud ravi viroloogilisi

andmeid.

Siia kuuluvad muuhulgas patsiendid, kelle katkestamise pdhjus ei olnud kérvaltoime, surm ega t6hususe puudumine voi
kadumine, nt nbusoleku tagasivétmine, jarelkontrollile mitteilmumine jne.

Uuringus GS-US-311-1717 randomiseeriti abakaviiri/lamivudiini sisaldava raviskeemiga véhemalt
6 kuud viroloogiliselt supresseeritud (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml) patsiendid suhtes 1:1 kas
emtritsitabiinile/tenofoviiralafenamiidile Gleminekuriihma koos uuringueelse kolmanda ravimi jatkuva
kasutamisega (n = 280) v@i jaédma uuringueelse abakaviiri/lamivudiini sisaldava raviskeemi juurde
(n = 276).
Patsiendid stratifitseeriti eelneva raviskeemi kolmanda ravimi klassi alusel. Uuringueelselt said 30%
patsientidest abakaviiri/lamivudiini kombinatsioonis vdimendatud proteaasi inhibiitoriga ja 70%
patsientidest abakaviiri/lamivudiini kombinatsioonis vimendamata kolmanda ravimiga. 48. nédala
viroloogilised tulemusnaitajad olid jargmised. Emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi sisaldava

raviskeemiga patsiendid: 89,7% (227 patsienti 253-st); abakaviiri/lamivudiini sisaldava raviskeemiga
patsiendid: 92,7% (230 patsienti 248-st). Uleminek emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi sisaldavale
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raviskeemile ei olnud 48. nédalal HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml sdilitamise osas halvem, kui jadmine
esialgsele abakaviiri/lamivudiini sisaldavale raviskeemile.

Kerge kuni mddduka neerufunktsiooni kahjustusega HIV-1-infektsiooniga patsiendid

Uuringu GS-US-292-0112 raames hinnati emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi efektiivsust ja
ohutust avatud kliinilises uuringus, milles 242 HIV-1-infektsiooni ja kerge kuni médduka
neerufunktsiooni kahjustusega (eGFRce: 30...69 ml/min) patsienti viidi ile emtritsitabiinile ja
tenofoviiralafenamiidile (10 mg), mida anti koos fikseeritud annustes elvitegraviiri ja kobitsistaadi
kombineeritud tabletiga. Patsiendid olid viroloogiliselt supresseeritud (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml)
véhemalt 6 kuud enne tleminekut.

Keskmine vanus oli 58 aastat (vahemikus 24...82), kusjuures 63 patsienti (26%) olid > 65-aastased.
Seitsekiimmend heksa protsenti olid meessoost, 63% valgenahalised, 18% mustanahalised ja 14%
asiaadid. Kolmteist protsenti patsientidest méaratleti kui hispaanlased/latiinod. Uuringueelne eGFR-i
mediaan oli 56 ml/min ja 33%-I| patsientidest oli eGFR 30...49 ml/min. Uuringueelne keskmine
CD4+ rakkude arv oli 664 rakku/mm? (vahemikus 126...1813).

144, nédalal puisis 83,1%-1 patsientidest (197/237) pérast tleminekut emtritsitabiinile ja
tenofoviiralafenamiidile, mida anti koos fikseeritud annustes elvitegraviiri ja kobitsistaadi
kombineeritud tabletiga, HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml.

Uuringus GS-US-292-1825 hinnati emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi efektiivsust ja ohutust,
manustades neid koos fikseeritud annusega elvitegraviiri ja kobitsistaadi kombineeritud tabletiga
Uksiku grupi avatud kliinilises uuringus, milles osalesid 55 HIV-1-ga nakatunud taiskasvanut, kellel
oli 16ppstaadiumis neeruhaigus (eGFRCG < 15 ml/min) ja kes said kroonilist hemodialiiisi vahemalt
6 kuud, enne kui toimus tleminek emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi manustamisele koos
fikseeritud annusega elvitegraviiri ja kobitsistaadi kombineeritud tabletiga. Patsiente supresseeriti
viroloogiliselt (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml) vdhemalt 6 kuud enne Uleminekut.

Keskmine vanus oli 48 aastat (vahemik 23...64). Seitsekiimmend kuus protsenti olid mehed, 82% olid
mustanahalised ja 18% heledanahalised. Viisteist protsenti patsientidest identifitseeriti
hispaanlaste/latiinodena. Keskmine algne CD4 + rakkude arv oli 545 rakku/mm?3 (vahemik
205...1473). 48. nadalal sdilis 81,8%-1 (45/55 patsienti) HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml pérast
uleminekut emtritsitabiinile ja tenofoviiralafenamiidile, mida manustati koos fikseeritud annusega
elvitegraviiri ja kobitsistaadi kombineeritud tabletiga. Patsientidel, kellel toimus tileminek, ei esinenud
Kliiniliselt olulisi muutusi tlihja kbhu lipiidide laboratoorsetes testides.

Samaaegse HIV- ja HBV-infektsiooniga patsiendid

Avatud uuringus GS-US-292-1249 hinnati emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi efektiivsust ja
ohutust manustamisel koos elvitegraviiri ja kobitsistaadiga fikseeritud annustes kombineeritud
tabletina (E/C/F/TAF) tdiskasvanud patsientidel, kellel oli samaaegne HIV-1 ja kroonilise B-hepatiidi
infektsioon. 69 patsienti 72-st sai eelnevalt TDF-i sisaldavat retroviirusvastast ravi. Ravi alustamisel
E/C/IFITAF-igaoli 72-1 patsiendil olnud HIV supresseeritud (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml) vdhemalt
6 kuu jooksul koos HBV DNA supressiooniga v6i ilma ja kompenseeritud maksafunktsioon.
Keskmine vanus oli 50 aastat (vahemikus 28...67), 92% patsientidest olid meessoost, 69%
valgenahalised, 18% mustanahalised ja 10% asiaadid. Keskmine uuringueelne CD4+ rakkude arv oli
636 rakku/mm?3 (vahemikus 263...1498). 86%-1 patsientidest (62/72) oli HBV supresseeritud (HBV
DNA < 29 RU/ml) ja 42% (30/72) olid uuringueelselt HBeAg-positiivsed.

Uuringueelselt HBeAg-positiivsetest patsientidest saavutas 1/30-st (3,3%) 48. nddalaks
serokonversiooni anti-HBe-le. Uuringueelselt HBsAg-positiivsetest patsientidest saavutasid 3/70-st
(4,3%) 48. néadalaks serokonversiooni anti-HBs-ile.

48. néadalal pusis 92%-I patsientidest (66/72) HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml parast tleminekut ravile
emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidiga, mida manustati koos elvitegraviiri ja kobitsistaadiga
fikseeritud annustes kombineeritud tabletina. CD4+ rakkude arvu keskmine muutus uuringueelsega
vorreldes oli 48. nadalaks —2 rakku/mm3. 92%-I patsientidest (66/72 patsienti) oli HBV
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DNA < 29 RU/ml, kasutades 48. nadalal anallitisi pghim®dttel puudumine = ebadnnestumine.

62-st patsiendist, kellel oli olnud HBV uuringueelselt supresseeritud, pisis 59-1 supressioon ja
kolme patsiendi andmed puudusid. 10-st patsiendist, kellel ei olnud uuringueelselt olnud HBV
supresseeritud (HBV DNA > 29 RU/ml), tekkis 7-1 supressioon, kahel jai haigus tuvastatuks ja tihe
andmed puudusid.

Kliinilised andmed E/C/F/TAF-i kasutamise kohta samaaegse HIVV/HBV-infektsiooniga patsientidel,
keda ei ole varem ravitud, on piiratud.

Muutused luu mineraalse tiheduse nditajates

Uuringutes varem ravimata patsientidega seostati emtritsitabiini + tenofoviiralafenamiidi, mida anti
koos fikseeritud annustes elvitegraviiri ja kobitsistaadi kombineeritud tabletiga, luu mineraalse
tiheduse (LMT), moddetud puusast (keskmine muutus: —0,8% vs. —3,4%, p < 0,001) ja lilisamba
lumbaalosast (keskmine muutus: —0,9% vs. —3,0%, p < 0,001) kahe footoniga
réntgenabsorptsiomeetriaga (DXA-anallius) vdiksema vahenemisega parast 144-néadalast ravi,
vorreldes E/C/F/TDF-iga. Eraldi uuringus, milles emtritsitabiini + tenofoviiralafenamiidi anti koos
darunaviiri ja kobitsistaadiga fikseeritud annustes kombineeritud tabletiga, seostati samuti
LMT-nditajate vaikest paranemist (m&ddetud puusast ja lilisamba lumbaalosast DXA-analidisi abil)
48 ravinédala jooksul vorreldes darunaviiri, kobitsistaadi, emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga.

Viroloogilise supressiooniga tdiskasvanud patsientide uuringus taheldati LMT-nditajate paranemist
96 nédala jooksul pérast Uleminekut TDF-i sisaldavalt raviskeemilt
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi sisaldavale raviskeemile vorreldes minimaalsete muutustega
TDF-i sisaldava raviskeemi jatkamisel; seda mdddeti puusa (keskmine muutus algtasemega vorreldes
1,9% vs —0,3%, p < 0,001) ja lulisamba nimmepiirkonna (keskmine muutus algtasemega vorreldes
2,2% vs —0,2%, p < 0,001) DXA-anallisiga.

Viroloogilise supressiooniga tdiskasvanud patsientide uuringus ei tdheldatud LMT-nditajate olulist
muutust 48 nadala jooksul péarast abakaviiri/lamivudiini sisaldavalt raviskeemilt
emtritsitabiinile/tenofoviiralafenamiidile Gleminekul vorreldes abakaviiri/lamivudiini sisaldava
raviskeemi jatkamisel; seda m6ddeti puusaluu (keskmine muutus algtasemega vorreldes 0,3% vs 0,2%,
p = 0,55) ja lulisamba (keskmine muutus algtasemega vorreldes 0,1% vs < 0,1%, p = 0,78)
DXA-analliusiga.

Muutused neerufunktsiooni naitajates

Uuringutes varem ravimata patsientidega seostati emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi, mida anti
koos fikseeritud annustes elvitegraviiri ja kobitsistaadi kombineeritud tabletiga 144 nédala jooksul,
vaiksemat toimet neerufunktsiooni ohutusparameetritele (pérast 144-nédalast ravi moddetud eGFRce
ning uriini valgusisalduse ja kreatiniini suhe ning pérast 96-nadalast ravi uriini albumiinisisalduse ja
kreatiniini suhe), vorreldes E/C/F/TDF-iga. 144 ravindadala jooksul ei katkestanud tikski uuringus
osaleja E/C/F/TDF-ravi ravist tingitud neerufunktsiooni kdrvalndhu téttu vorreldes 12 uuringus
osalejaga, kes katkestasid E/C/F/TDF-ravi (p < 0,001).

Eraldi uuringus varem ravimata patsientidega seostati emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi, mida
anti koos fikseeritud annustes darunaviiri ja kobitsistaadi kombineeritud tabletiga, vdiksema toimega
neerufunktsiooni ohutusparameetritele 48 ravinddala jooksul vorreldes darunaviiri ja kobitsistaadiga,
mida anti koos emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga (vt ka 16ik 4.4).

Viroloogilise supressiooniga taiskasvanud patsientide uuringus olid tubulaarse proteinuuria esialgsed
néitajad sarnased patsientidel, kes viidi le emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi sisaldavale
raviskeemile, ja patsientidel, kes jaid abakaviiri/lamivudiini sisaldavale raviskeemile. 48. nadalal oli
uriini retinooli siduva valgu ja kreatiniini suhte mediaanne muutus 4%
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi rihma patsientidel ja 16% patsientidel, kes jéid
abakaviiri/lamivudiini sisaldavale raviskeemile, ning uriini beeta-2 mikroglobuliini ja kreatiniini suhe
oli 4% vs 5%.
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Lapsed

Uuringu GS-US-292-0106 raames hinnati emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi efektiivsust, ohutust
ja farmakokineetikat avatud uuringus, kus 50 HIV-1-infektsiooniga, varem ravimata noorukid said
emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi (10 mg), mida anti koos fikseeritud annustes elvitegraviiri ja
kobitsistaadi kombineeritud tabletiga. Patsientide keskmine vanus oli 15 aastat (vahemikus 12...17) ja
56% olid naissoost, 12% olid asiaadid ja 88% olid mustanahalised. Uuringueelne HIV-1 RNA
plasmasisalduse mediaan oli 4,7 logio koopiat/ml, CD4+ rakkude arvu mediaan oli 456 rakku/mm3
(vahemikus 95...1110) ja CD4+% mediaan 23% (vahemikus 7...45%). Kokku 22% patsientidest oli
uuringueelne HIV-1 RNA plasmas > 100 000 koopiat/ml. 48. n&dalaks saavutas 92% (46/50)

HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml, sarnaselt varem ravimata HIV-1-infektsiooniga taiskasvanud
patsientidel I&biviidud uuringutes saadud ravivastustega. 48. nadalal oli keskmine tdus CD4+ rakkude
arvus vorreldes ravieelsete nditajatega 224 rakku/mm3. 48 nédala jooksul viroloogilise resistentsuse
tekkimist E/C/F/TAF-ile ei tuvastatud.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada viidatava ravimiga, mis sisaldab
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi, l&bi viidud uuringute tulemused laste the vdi mitme alarihma
kohta HIV-1-infektsiooni ravi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub emtritsitabiin Kiiresti ja ulatuslikult, maksimaalseid
plasmakontsentratsioone taheldati 1...2 tundi p&rast manustamist. Pdrast emtritsitabiini mitme annuse
suukaudset manustamist 20 HIV-1-infektsiooniga patsiendile, oli (keskmine + standardhé&lve)
emtritsitabiini maksimaalne tasakaalukontsentratsioon vereplasmas (Cmax) 1,8 £ 0,7 pg/ml ja
stisteemne ekspositsioon 24-tunnise manustamisintervalli jooksul (AUC) oli 10,0 + 3,1 pgeh/ml.

24 tundi pérast manustamist vordus keskmine minimaalne tasakaalukontsentratsioon vereplasmas
HIV-1-vastase aktiivsuse keskmise 1C90 véartusega in vitro vdi oli sellest suurem.

Emtritsitabiini manustamine koos toiduga ei mdjutanud emtritsitabiini siisteemset ekspositsiooni.

Pérast toidu manustamist taheldati tervetel patsientidel maksimaalseid plasmakontsentratsioone
ligikaudu 1 tund pérast tenofoviiralafenamiidi manustamist F/TAF-i (25 mg) vdi E/C/F/TAF-i (10 mg)
kujul. Tais kdhuga, pérast 25 mg tenofoviiralafenamiidi iksikannuse manustamist
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi osana, oli keskmine Cmax ja AUCast (keskmine * standardhalve)
vastavalt 0,21 + 0,13 pg/mlja 0,25 £ 0,11 pgeh/ml. Parast 10 mg tenofoviiralafenamiidi tiksikannuse
manustamist E/C/F/TAF-i osana, oli keskmine Cmax ja AUCiast Vastavalt 0,21 + 0,10 pg/ml ja

0,25 + 0,08 pgeh/ml.

Vorreldes paastutingimustega vahenes tenofoviiralafenamiidi manustamisel koos suure
rasvasisaldusega einega (~800 kcal, 50% rasva) tenofoviiralafenamiidi Cmax (15...37%) ja suurenes
AUCast (17...77%).

Jaotumine

In vitro oli emtritsitabiini seondumine inimese plasmavalkudega < 4% ja ei s6ltunud
kontsentratsioonist vahemikus 0,02...200 mikrogrammi/ml. Maksimaalse plasmakontsentratsiooni
hetkel oli keskmine plasma ja vere ravimikontsentratsioonide suhe ~ 1,0 ja keskmine seemnevedeliku
ja plasma ravimikontsentratsioonide suhe ~ 4,0.

In vitro on tenofoviiri seondumine inimese plasmavalkudega < 0,7% ja ei s6ltu kontsentratsioonist

vahemikus 0,01...25 mikrogrammi/ml. Kliiniliste uuringute k&igus kogutud proovides oli
tenofoviiralafenamiidi ex vivo seondumine inimese plasmavalkudega ligikaudu 80%.
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Biotransformatsioon

In vitro uuringud on néidanud, et emtritsitabiin ei inhibeeri inimese CYP ensliime. Pérast
[*4C]-emtritsitabiini manustamist valjus kogu emtritsitabiini annus uriiniga (~ 86%) ja valjaheidetega
(~ 14%). Kolmteist protsenti annusest valjus uriiniga kolme oletatava metaboliidina. Emtritsitabiini
biotransformatsioon hdlmab tioolriihma okstidatsiooni, mille k&igus moodustuvad
3’-sulfoksiid-diastereomeerid (ligikaudu 9% annusest) ja konjugatsiooni gliikuroonhappega, mille
kédigus moodustub 2’-O-glikuroniid (ligikaudu 4% annusest). Teisi metaboliite ei tuvastatud.

Inimestel on tenofoviiralafenamiidi peamine eritumistee metabolism; selle vahendusel eritub > 80%
suukaudsest annusest. In vitro uuringutes on selgunud, et tenofoviiralafenamiid metaboliseerub
PBMC-des (sh ltimfotsitidid ja muud HIV sihtrakud) ja makrofaagides katepsiin A vahendusel ning
hepatotstitides karboksulesteraas-1 vahendusel tenofoviiriks (peamine metaboliit). In vivo,
tenofoviiralafenamiid hidroludsitakse rakkudesiseselt tenofoviiriks (peamine metaboliit), mis
fosforiitlitakse seejarel aktiivseks metaboliidiks — tenofoviirdifosfaadiks. Inimestel labi viidud
kliinilistes uuringutes oli parast 10 mg tenofoviiralafenamiidi suukaudset manustamist (koos
emtritsitabiini ja elvitegraviiri ja kobitsistaadiga) tenofoviirdifosfaadi kontsentratsioon PBMC-des
> 4 korda kdrgem ja tenofoviiri kontsentratsioon plasmas > 90% madalam kui E/C/F/TDF osana
245 mg tenofoviirdisoproksiili (fumaraadina) suukaudsel manustamisel (koos emtritsitabiini ja
elvitegraviiri ja kobitsistaadiga).

In vitro, tenofoviiralafenamiid ei metaboliseeru CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ega
CYP2D6 vahendusel. Tenofoviiralafenamiid metaboliseerub minimaalselt CP3A4 vahendusel.
Manustamine koos mddduka tugevusega CYP3A proovindutseerija efaviirensiga ei mdjutanud
oluliselt tenofoviiralafenamiidi kontsentratsiooni. Péarast tenofoviiralafenamiidi manustamist ilmnes
plasma [*4C]-radioaktiivsuse ajast sdltuv profiil tenofoviiralafenamiidi kui kdige arvukama liigiga
esimese modne tunni jooksul ja kusihappega kogu Ulejaénud ajal.

Eritumine

Emtritsitabiin eritub peamiselt neerude kaudu, kusjuures umbes 86% annusest eritub uriini ja umbes
14% roojaga. Kolmteist protsenti emtritsitabiini annusest esines uriinis kolme metaboliidina.
Emtritsitabiini stisteemne kliirens oli keskmiselt 307 ml/min. Pérast suukaudset manustamist on
emtritsitabiini eliminatsiooni poolvéartusaeg ligikaudu 10 tundi.

Intaktse tenofoviiralafenamiidi eritumine neerude kaudu on vahemtéhtis metaboolne rada; < 1%
annusest eritub uriiniga. Tenofoviiralafenamiid eritub peamiselt parast tenofoviiriks
metaboliseerumist. Tenofoviiralafenamiidi ja tenofoviiri plasma poolvéartusaja mediaan on vastavalt
0,51 ja 32,37 tundi. Tenofoviir eritub renaalselt nii glomerulaarfiltratsiooni kui ka aktiivse tubulaarse
sekretsiooni vahendusel.

Farmakokineetika eririhmadel

Vanus, sugu ja etniline kuuluvus
Emtritsitabiini ega tenofoviiralafenamiidi farmakokineetikas ei ole tdheldatud vanusest, soost ega
etnilisest kuuluvusest tingitud kliiniliselt olulisi erinevusi.

Lapsed

Emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi (manustatuna koos elvitegraviiri ja kobitsistaadiga)
kontsentratsioonid 24 noorukil vanuses 12 kuni < 18 aastat, kes said uuringus GS-US-292-0106
emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi, mida manustati koos elvitegraviiri ja kobitsistaadiga,
sarnanesid varem ravimata taiskasvanute kontsentratsioonidele (tabel 7).
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Tabel 7. Emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi farmakokineetika retroviirusvastase raviga
varem ravimata noorukitel ja téiskasvanutel

Noorukid Taiskasvanud
FTC? TAP TFV® FTC? TAF® TFVe
AUCrau 117141 2926
(ngeh/m) 14 424,4 (23,9) | 242,8(57,8) | 275,8 (18,4) (16.6) 206,4 (71,8) 27.0)
g]";;ml) 2265,0 (22,5) | 121,7(46,2) | 14,6 (20,0) | 2056,3 (20,2) | 162,2(51,1) | 15,2 (26,1)
Ctau b
(ng/ml) 102.4 (38.9) N/A 10,0 (19,6) | 952 (46,7) N/A | 10,6 (28,5)

E/C/IFITAF = elvitegraviir/kobitsistaat/emtritsitabiin/tenofoviiralafenamiidfumaraat

FTC = emtritsitabiin; TAF = tenofoviiralafenamiidfumaraat; TFV = tenofoviir

N/A = ei ole kohaldatav

Andmed on véljendatud keskmistena (% CV).

& n =24 noorukit (GS-US-292-0106); n = 19 taiskasvanut (GS-US-292-0102)

b n =23 noorukit (GS-US-292-0106, rihma farmakokineetiline analiiiis)

¢ n=0539(TAF)v3i841 (TFV) taiskasvanut (GS-US-292-0111 ja GS-US-292-0104, rithma farmakokineetiline analiiiis)

Neerufunktsiooni kahjustus

Tervete patsientide ja raske neerufunktsiooni kahjustusega (hinnanguline CrCIl > 15 ml/min ja

< 30 ml/min) patsientide vordlusel tenofoviiralafenamiidi 1. faasi uuringus ei tdheldatud kliiniliselt
olulisi erinevusi ei tenofoviiralafenamiidi ega tenofoviiri farmakokineetikas. Eraldi ainult
emtritsitabiini 1. faasi uuringus oli raske neerukahjustusega (hinnanguline CrCl < 30 ml/min)

(33,7 ugeh/ml) patsientidel keskmine siisteemne emtritsitabiini ekspositsioon suurem kui normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel (11,8 pugeh/ml). Emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi ohutust raske
neerukahjustusega patsientidel (hinnanguline CrCl > 15 ml/min ja < 30 ml/min) ei ole tdestatud.

Emtritsitabiini ja tenofoviiri ekspositsioonid 12 16ppstaadiumis neeruhaigusega (hinnanguline

CrCl < 15 ml/min) ja kroonilisel hemodialtiusil olevatel patsientidel, kes said emtritsitabiini ja
tenofoviirialafenamiidi fikseeritud annusega elvitegraviiri ja kobitsistaadi kombineeritud tabletiga
(E/C/FITAF) uuringus GS-US-292-1825, olid oluliselt kdrgemad kui normaalse neerufunktsiooniga
patsientidel. Loppstaadiumis neeruhaigusega ja kroonilist hemodiallilsi saavatel patsientidel ei
taheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi tenofoviiralafenamiidi farmakokineetikas vorreldes normaalse
neerufunktsiooniga patsientidega. Emtritsitabiini + tenofoviiralafenamiidi koos

elvitegraviiri + kobitsistaadiga fikseeritud annustega kombineeritud tabletina saanud I6ppstaadiumis
neeruhaigusega ja kroonilist hemodiallisi saavatel patsientidel uusi ohutusprobleeme ei tuvastatud (vt
16ik 4.8).

Emtritsitabiini voi tenofoviiralafenamiidi kasutamise kohta I6ppstaadiumis neeruhaigusega
(hinnanguline CrCI < 15 ml/min) patsientidel, kes ei saa kroonilist hemodialiiisi, ei ole
farmakokineetilisi andmeid. Emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi ohutust nende patsientide puhul
ei ole tdestatud.

Maksafunktsiooni kahjustus

Emtritsitabiini farmakokineetikat maksafunktsiooni kahjustustega patsientidel ei ole uuritud, kuid
kuna emtritsitabiini maksaenstiimide poolt oluliselt ei metaboliseerita, on maksafunktsiooni
kahjustuse m@ju arvatavalt piiratud.

Kerge vdi mddduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei tdheldatud tenofoviiralafenamiidi
vOi selle metaboliidi tenofoviiri farmakokineetika kliiniliselt olulisi muutusi. Raske maksafunktsiooni
kahjustusega patsientidel on tenofoviiralafenamiidi ja tenofoviiri kontsentratsioonid vereplasmas
kokku vaiksemad kui normaalse maksafunktsiooniga uuringus osalejatel. Valkudega seonduvuse
suhtes korrigeerituna on seondumata (vaba) tenofoviiralafenamiidi plasmakontsentratsioonid raske
maksakahjustuse ja normaalse maksafunktsiooni korral sarnased.
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Samaaegne B- v8i C-hepatiidi viirusinfektsioon
Samaaegse HBV- vB8i HCV-ga patsientidel ei ole emtritsitabiini ega tenofoviiralafenamiidi
farmakokineetikat pdhjalikult uuritud

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Emtritsitabiini farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse,
reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele. Hiirtel ja rottidel on emtritsitabiini kasutamisel taheldatud vahest kartsinogeenset
potentsiaali.

Tenofoviiralafenamiidi mittekliinilistes uuringutes rottide ja koertega selgus, et toksilisuse peamised
sihtorganid olid luud ja neerud. Luutoksilisust tdheldati LMT véhenemisena rottidel ja koertel
tenofoviiri kontsentratsioonide juures, mis on vadhemalt neli korda suuremad kui eeldatavad
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi manustamisjargsed kontsentratsioonid. Koertel ilmnes silmas
minimaalne histiotstiitide infiltratsioon tenofoviiralafenamiidi ja tenofoviiri kontsentratsioonide
juures, mis on vastavalt ligikaudu 4 ja 17 korda suuremad kui eeldatavad
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi manustamisjérgsed kontsentratsioonid.

Konventsionaalsetes genotoksilisuse uuringutes ei taheldatud tenofoviiralafenamiidi mutageensust ega
klastogeensust.

Kuna rottidel ja hiirtel on tenofoviiri kontsentratsioon pérast tenofoviiralafenamiidi kasutamist
madalam kui tenofoviirdisoproksiilfumaraadi kasutamisel, viidi kartsinogeensuse uuringud ja peri-
postnataalse toksilisuse uuring labi ainult tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga. Kartsinogeensuse ning
reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse konventsionaalsed uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele. Reproduktsioonitoksilisuse uuringud rottide ja killikutega ei ndidanud mingit méju
paaritumisele, viljakusele, tiinusele vOi loote parameetritele. Siiski vdhendas emasloomale toksilisust
pdhjustavates annustes tenofoviirdisoproksiilfumaraat peri-postnataalse toksilisuse uuringus jarglaste
elulemusindeksit ja kaalu.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

200 mg/10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Tableti sisu
Mikrokristalliline tselluloos
Naatriumkroskarmelloos
Magneesiumstearaat

Tableti 6huke polimeerikate

Osaliselt hiidroltdsitud poluvinudlalkohol
Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Talk

Must raudoksiid (E172)

200 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Tableti sisu
Mikrokristalliline tselluloos
Naatriumkroskarmelloos
Magneesiumstearaat
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Tableti 6huke polimeerikate

Osaliselt hudroltdsitud poluvinudlalkohol
Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Talk

Indigokarmiin alumiiniumlakk (E132)

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg

Blistrid
21 kuud

HDPE pudel
2 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Blistrid
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

HDPE pudel
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

200 mg/10 mg d0hukese poliimeerikattega tabletid

Suure tihedusega poluetileenist (HDPE) pudel, millel on valge labipaistmatu poluproptleenist (PP)
lastekindel korkja kuivatusaine (desikant), sisaldab 30 vdi 90 Ghukese polimeerikattega tabletti.

200 mg/25 mg Shukese polimeerikattega tabletid

Blister (OPA/AI/PE/desikant/HDPE-AI/PE), mis sisaldab 30 v6i 90 dhukese polumeerikattega tabletti.

Perforeeritud Uksikannuseline blister (OPA/AI/PE/desikant/HDPE-AI/PE), mis sisaldab 30 x 1 voi
90 x 1 Bhukese poliimeerikattega tabletti.

Suure tihedusega poluetileenist (HDPE) pudel, millel on valge l&bipaistmatu polupropuleenist (PP)
lastekindel korkja kuivatusaine (desikant), sisaldab 30 vdi 90 dhukese polimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla muugil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

200 mg/10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/25/1952/001
EU/1/25/1952/002

200 mg/25 mg d6hukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/25/1952/003
EU/1/25/1952/004
EU/1/25/1952/005
EU/1/25/1952/006
EU/1/25/1952/007
EU/1/25/1952/008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase valjastamise kuupdev: {PP. kuu AAAA}

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
{KK AAAA}

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV/(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1., 2900 Komarom,
Ungari

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpéevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Mulgiloa hoidja peab nGutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

° kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg Shukese polimeerikattega tabletid
emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2.  TOIMEAINE SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg emtritsitabiini ja
tenofoviiralafenamiidmonofumaraati, mis vastab 10 mg tenofoviiralafenamiidile.

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 6hukese polimeerikattega tabletti
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa

[12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1952/001
EU/1/25/1952/002

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo0tkood

Lisatud on 2D-vo06tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2.  TOIMEAINE SISALDUS

Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg emtritsitabiini ja
tenofoviiralafenamiidmonofumaraati, mis vastab 10 mg tenofoviiralafenamiidile.

3. ABIAINED

| 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 Bhukese polimeerikattega tabletti
90 dhukese polimeerikattega tabletti

| S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa

[12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1952/001
EU/1/25/1952/002

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

38



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg Shukese polimeerikattega tabletid
emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg emtritsitabiini ja
tenofoviiralafenamiidmonofumaraati, mis vastab 25 mg tenofoviiralafenamiidile.

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 6hukese polimeerikattega tabletti
90 6hukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 6hukese polUmeerikattega tabletti
90 x 1 Bhukese poliimeerikattega tabletti

[5.  MANUSTAMISVIIS JA —-TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 0. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

39



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa

[12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1952/003
EU/1/25/1952/004
EU/1/25/1952/005
EU/1/25/1952/006

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg Shukese polumeerikattega tabletid
emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

[3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

S. MUU

Uksikannuseline blister: Suukaudne.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg Shukese polimeerikattega tabletid
emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2.  TOIMEAINE SISALDUS

Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg emtritsitabiini ja
tenofoviiralafenamiidmonofumaraati, mis vastab 25 mg tenofoviiralafenamiidile.

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 6hukese polimeerikattega tabletti
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa

[12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1952/007
EU/1/25/1952/008

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo0tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2.  TOIMEAINE SISALDUS

Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg emtritsitabiini ja
tenofoviiralafenamiidmonofumaraati, mis vastab 25 mg tenofoviiralafenamiidile.

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 6hukese polimeerikattega tabletti
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa

[12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1952/007
EU/1/25/1952/008

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT

46



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
emtritsitabiin/tenofoviiralafenamiid (emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kérvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e votmist
Kuidas Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t votta

Vdimalikud koérvaltoimed

Kuidas Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris ja milleks seda kasutatakse

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sisaldab kahte toimeainet:

o emtritsitabiin, teatud tulpi retroviirusvastane ravim, mida teatakse kui
nukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitorit (NRTI);

° tenofoviiralafenamiid, teatud tulpi retroviirusvastane ravim, mida teatakse kui
nukleotiid-p6ordtranskriptaasi inhibiitorit (NtRTI).

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris blokeerib viiruse paljunemiseks vajaliku
poordtranskriptaasi ensiiimi toimet. Seega, Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris véhendab
HIV-i kogust teie organismis.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris kombinatsioonis muude ravimitega on ette nahtud
inimese 1. tGupi immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooni raviks téiskasvanutel ning
12-aastastel ja vanematel noorukitel, kes kaaluvad véahemalt 35 Kkg.

2. Mida on vaja teada enne Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e votmist

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t ei tohi votta
. kui olete emtritsitabiini, tenofoviiralafenamiidi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud selle infolehe 18igus 6) suhtes allergiling;

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Te peate Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e vGtmise ajal jadma arsti jarelevalve alla.

See ravim ei ravi HIV-infektsioonist terveks. Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e
kasutamise ajal vdivad ikkagi tekkida nakkused voi teised HIV-infektsiooniga seotud haigused.

Enne Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e vétmist pidage néu oma arstiga:

o kui teil on maksahaigus voi olete pddenud maksahaigust, kaasa arvatud hepatiit.
Maksahaigusega, sh kroonilise B- vGi C-hepatiidiga patsientidel, keda ravitakse
retroviirusvastaste ravimitega, on suurem risk raskete ja potentsiaalselt surmaga I8ppevate
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maksatUsistuste tekkeks. Kui teil esineb infektsioosne B-hepatiit, valib teie arst teile parima
raviskeemi.

° kui teil esineb infektsioosne B-hepatiit, vdivad maksaprobleemid &geneda pérast
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e v&tmise I8petamist. Arge |1Gpetage
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e votmist arstiga ndu pidamata, vt 16ik 3, Arge
IGpetage Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris e votmist.

o Juhul kui teil esineval viirusel on teatud resistentsusmutatsioon, ei pruugi arst teile
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t méirata, sest Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris ei pruugi t6husalt vdhendada HIV-i kogust teie kehas.

o kui teil on olnud neeruhaigus voi kui uuringud on ndidanud probleeme neerudega. Teie
arst voib médrata ravi alustamisel ja ravi ajal Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’ega
vereanalldise, et jalgida teie neerude t66d.

Kui te votate Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t
Kui te hakkate Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t votma, olge tihelepanelik:

. mis tahes poletiku vdi nakkuse nahtude;
° liigesevalu, liigesejaikuse vdi luuprobleemide suhtes.

— Kui te markate mdnda neist simptomitest, teatage sellest otsekohe oma arstile. Lisateavet
vt 16ik 4, ,,Voimalikud kdrvaltoimed “.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e pikaajalisel kasutamisel vGib teil esineda probleeme
neerudega (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud ).

Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit lastele, kes on 11-aastased v0i nooremad v&i kehakaal on alla 35 kg.
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e kasutamist 11-aastastel ja noorematel lastel ei ole veel
uuritud.

Muud ravimid ja Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te vGtate vdi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis
tahes muid ravimeid. Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris voib tekitada koostoimeid teiste
ravimitega. See vOib muuta Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e v0i teiste ravimite sisaldust
teie veres. See vOib peatada teie ravimite asjakohase toimimise v8i muuta mis tahes kdrvaltoimeid
tugevamaks. Monedel juhtudel vGib arstil tekkida vajadus kohandada teie ravimi annust voi
kontrollida ravimi sisaldust veres.

Ravimid, mida kasutatakse infektsioosse B-hepatiidi raviks:

Te ei tohi votta Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t koos ravimitega, mis sisaldavad:
. tenofoviiralafenamiidi,

tenofoviirdisoproksiili,

lamivudiini,

adefoviirdipivoksiili.

— Teatage oma arstile, kui te votate Ukskdik millist neist ravimitest.

48



Muud tadpi ravimid:

Pidage nbu oma arstiga, kui te vGtate jargmisi ravimeid:

. antibiootikumid, kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide, sh tuberkuloosi raviks, nt:
- rifabutiini, rifampitsiini ja rifapentiini;

o viirusvastased ravimid, HIV raviks:
- emtritsitabiin ja tipranaviir;
o krambivastased ravimid, epilepsia raviks, nt:
- karbamasepiin, okskarbasepiin, fenobarbitaal ja fendtoiin;
o taimsed preparaadid, depressiooni ja &revuse raviks, mis sisaldavad:

- naistepuna (Hypericum perforatum).

— Teatage oma arstile, kui te votate neid vai Ukskdik milliseid teisi ravimeid. Arge I3petage ravi
ilma arstiga néu pidamata.

Rasedus ja imetamine

. Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist néu oma arsti v0i apteekriga.

o Oelge kohe oma arstile, kui rasestute, ning kiisige antiretroviirusravi véimaliku kasu ja riskide
kohta endale ja oma lapsele.

Kui te olete raseduse ajal kasutanud Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t, voib arst teie lapse
arengu jalgimiseks nduda regulaarselt vereanallside ja teiste diagnostiliste analttside tegemist.
Lastel, kelle emad kasutasid raseduse ajal nukleosiid-pd0rdtranskriptaasi inhibiitoreid, kaalus kaitse
HIV-i eest Ules kdrvaltoimete riski.

Arge imetage last ravi ajal Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’ega, sest iiks selles
ravimis sisalduv toimeaine eritub rinnapiima.

HIV-positiivsetel naistel ei soovitata last rinnaga toita, sest HIV-nakkus vdib lapsele rinnapiimaga
edasi kanduda.

Kui te imetate vOi kavatsete imetada, pidage otsekohe nbu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris v8ib pdhjustada pearinglust. Kui teil tekib
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e v&tmisel uimasus, arge juhtige autot ega kasutage
masinaid v8i mehhanisme.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himotteliselt
,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Soovitatav annus on
Téiskasvanud: Uks tablett 66péevas koos toiduga vai ilma.
Noorukid vanuses 12 aastat ja vanemad, kehakaaluga véahemalt 35 kg: ks tablett 66pdevas koos

toiduga voi ilma.

Kibeda maitse t6ttu on soovitatav tabletti mitte narida ega purustada.
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Kui teil on raskusi tableti tervelt alla neelamisega, vdite selle pooleks teha. Votke mdlemad
tabletipooled jérjest, et saada tdisannus. Arge séilitage poolikut tabletti.

Votke alati arsti poolt soovitatud annus. Nii saate olla kindel, et ravimi toime on taielik ja
vahendada ravimiresistentsuse tekkimise riski. Arge muutke annust, kui arst ei ole seda soovitanud.

Kui saate dialtitsi, votke Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e 60péevane annus pérast
dialudsi 18ppu.

Kui te votate Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t rohkem kui ette nihtud

Kui te votate Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t rohkem kui on soovitatud annus, voib
suureneda ravimi kdrvaltoimete tekkerisk (vt 16ik 4, ,,Vdimalikud kdrvaltoimed ).

Pidage kohe nGu oma arstiga v6i p6orduge néustamiseks lahimasse erakorralise meditsiini osakonda.
Votke pudel tablettidega endaga kaasa, siis on teil voimalik néidata, mida te votsite.

Kui te unustate Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t votta
On téhtis, et te ei jataks Uhtegi Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e annust vétmata.

Kui teil jaab annus vahele:

° kui te markate seda kuni 18 tunni jooksul Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e
tavapérase votmise ajast, peate votma he tableti niipea kui voimalik. Seejarel vOtke jargmine
annus tavalisel ajal;

o kui te mérkate seda parast 18 voi enama tunni méddumist Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’e tavapérase votmise ajast, arge votke vahelejadnud annust. Oodake ja
votke jargmine annus tavalisel ajal.

Kui oksendate vahem kui 1 tunni jooksul parast Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e
votmist, votke veel (ks tablett.

Arge I6petage Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e votmist

Arge I6petage Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e votmist ilma oma arstiga ndu
pidamata. Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e votmise 16petamine voib tdsiselt kahjustada
teie tulevase ravi toimet. Kui Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e votmine on mis tahes
pbhjusel 18petatud, pidage ndu oma arstiga enne, kui taasalustate Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris’e tablettide votmist.

Kui teie Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e varud hakkavad 16ppema, muretsege lisa
arsti vOi apteekri kéest. See on véga oluline, sest viiruse levik vdib kiireneda isegi siis, kui ravimi
vBtmine peatub mdneks paevaks. Haiguse edasine ravimine vdib muutuda raskemaks.

Kui teil on nii HIV-infektsioon kui ka B-hepatiit, on eriti oluline mitte I6petada
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’ega ravi ilma arstiga esmalt néu pidamata. Te vdite
vajada vereanallilise mitme kuu jooksul pérast ravi 16petamist. Mdnedel kaugelearenenud
maksahaiguse v0i tsirroosiga patsientidel voib ravi 16petamine pdhjustada hepatiidi 4genemist, mis
vGib olla eluohtlik.

— Teatage oma arstile otsekohe uutest v0i ebatavalistest sumptomitest, mida mérkate pérast ravi
IGpetamist, eriti juhul, kui tegemist on simptomitega, mida te seostate B-hepatiidi infektsiooniga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nbu oma arsti vGi apteekriga.
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4. Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Voimalikud rasked kdrvaltoimed, millest teavitage kohe oma arsti.

° Mis tahes pdletiku voi nakkuse nahud. Monedel kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS)
ja varasemate oportunistlike infektsioonidega (nérga immuunsisteemiga inimestel esinevad
infektsioonid) patsientidel voivad eelmistest nakkustest parinevad pdletikumérgid ja simptomid
ilmneda liihikest aega pdrast retroviirusvastase ravi alustamist. Arvatakse, et need siimptomid
tulenevad organismi immuunvastuse paranemisest, mis vdimaldab organismil vGidelda
infektsioonidega, mis vdisid eksisteerida ndhtavate simptomiteta.

° Péarast HIV-infektsiooni ravimite tarvitamise alustamist véivad tekkida autoimmuunhaigused
(immuunststeem rindab keha terveid kudesid). Autoimmuunhaigused vdivad ilmneda mitmeid
kuid pérast ravi alustamist. Olge tédhelepanelik mis tahes nakkusesiimptomite vdi muude
stimptomite osas nagu:

- lihasndrkus,
- ndrkus, mis algab katest ja jalgadest ning liigub kehatiive suunas,
- stidamepekslemine, vérinad v6i hiperaktiivsus.

— Kui te markate endal neid Ulal kirjeldatud kdrvaltoimeid, péérduge kohe oma arsti poole.

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed
(voivad tekkida rohkem kui 1-1 10 inimesest)
o iiveldus.

Sageli esinevad kdrvaltoimed
(vOivad tekkida kuni 1-1 10 inimesest)
) ebaharilikud unendod;
peavalu;

pearinglus;

kdhulahtisus;
oksendamine;

kéhuvalu;

soolegaasid (puhitus);
[60ve;

vasimus.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed

(vbivad tekkida kuni 1-1 100 inimesest)

o vahenenud vere punaliblede arv (aneemia);

seedehdired, mis avalduvad s60misele jargneva ebamugavustundena (duispepsia);
néo, huulte, keele voi kori paistetus (angioddeem);

stigelus (pruritus);

ndgestobi (urtikaaria);

liigesevalu (artralgia).

— Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tésiseks, pidage néu oma arstiga.

51



Teised HIV-raviga kaasneda vdivad kdrvaltoimed
Jargmiste korvaltoimete sagedus on teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

. Luuprobleemid. Monedel kombineeritud retroviirusvastast ravimit, nt Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris’t saavatel patsientidel v6ib valja kujuneda luuhaigus nimega osteonekroos
(luukoe surm, mille p6hjuseks on luu verevarustuse puudulikkus). Paljude muude tegurite
hulgas v@ivad haiguse arenemise riskifaktoriteks olla seda tulpi ravimi pikaajaline vétmine,
kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, vaga nérk immuunsisteem ja tlekaal.
Osteonekroosi tunnused on:

- liigesejaikus;
- tuikamine ja valu (eriti puusa-, pdlve- ja Glapiirkonnas);
- liikumisraskus.
— Kui te méarkate tkskdik millist neist simptomitest, p66rduge oma arsti poole.

HIV ravi ajal vBib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi péhjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest v@ite ka ise teatada riikliku
teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pakendil ja pudelil parast “EXP*,
Kalblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Blistrid: hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Pudelid: see ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sisaldab

Toimeained on emtritsitabiin ja tenofoviiralafenamiid. Uks Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris’e 6hukese polumeerikattega tablett sisaldab 200 mg emtritsitabiini ja
tenofoviiralafenamiidmonofumaraati, mis vastab 10 mg tenofoviiralafenamiidile, vdi 200 mg
emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidmonofumaraati, mis vastab 25 mg tenofoviiralafenamiidile.

Teised koostisosad on
Tableti sisu
Mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos, magneesiumstearaat.

Ohuke poliimeerikate

Osaliselt hudrolttsitud polivintulalkohol; titaandioksiid (E171); must raudoksiid (E172) (ainult
200 mg/10 mg Bhukese polimeerikattega tabletid), makrogool, talk, indigokarmiin alumiiniumlakk
(E132) (ainult 200 mg/25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid).
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Kuidas Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris valja néeb ja pakendi sisu

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e 200 mg/10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
(tabletid) on hallid ristkilikukujulised kaldservaga kaksikkumerad (ligikaudu 15 mm x 7 mm) 6hukese
poliimeerikattega tabletid, mille thel kiljel on pimetriikk ,,ET 1¢ ja teisel kuljel ,,V*.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’e 200 mg/25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
(tabletid) on hallid ristkilikukujulised kaldservaga kaksikkumerad (ligikaudu 15 mm x 7 mm) 6hukese
poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,ET 2* ja teisel kuljel ,,V*.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris’t tarnitakse pudelites, millest igas on 30 v&i 90 Shukese
polumeerikattega tabletti (sisaldab silikageeli desikanti, mis tuleb jatta pudelisse tablettide
kaitsmiseks). Desikant (silikageel) on eraldi kotikeses v8i karbis, mida ei tohi alla neelata.

Saadaval on jargmised pakendi suurused: valispakendid, mis sisaldavad 1 pudelit 30 dhukese
polumeerikattega tabletiga vdi 90 6hukese pollimeerikattega tabletiga. 200 mg/25 mg dhukese
polliimeerikattega tabletid on saadaval ka vélispakendites, mis sisaldavad blistreid, milles on 30 v0i
90 dhukese poliimeerikattega tabletti, ja perforeeritud tksikannuselistes blistrites, mis sisaldavad
30 x 1 vdi 90 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla muugil.

Muugiloa hoidja:

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa

Tootja:

Mylan Hungary Kft.

Mylan utca. 1, H-2900 Koméarom,
Ungari

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/J] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGOQ
Viatris Hellas Ltd
Tni: +30 2100 100 002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. Z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Infoleht on viimati uuendatud <{kuu AAAA}>.

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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