LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 200 mg emtrisitabiinia ja 245 mg tenofoviiridisoproksiilia
(maleaattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltda 93,6 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.

Vaaleanvihred, kalvopéaillysteinen, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera tabletti kooltaan
19,80 x 9,00 mm, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”M” ja toiselle puolelle "ETD”.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

HIV-1-infektion hoito:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan on tarkoitettu HIV-1 tartunnan saaneille aikuisille
antiretroviraaliseen yhdistelméhoitoon (ks. kohta 5.1).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan on tarkoitettu myds sellaisten HIV-1-tartunnan saaneiden
nuorten hoitoon, joilla on NRTI-resistenssi tai toksisuuksia, joiden vuoksi ensilinjan lddkevalmisteita
ei voi kayttaa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Altistusta edeltivé estohoito (pre-exposure prophylaxis, PrEP):

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan on tarkoitettu kdytettdvaksi yhdessa turvallisempien
seksikédytintdjen kanssa vihentdmiin sukupuoliteitse tarttuvan HIV-1-infektion riskid suuren riskin
ryhmiin kuuluvilla aikuisilla ja nuorilla (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt
lagkari.

Annostus

HIV-infektion hoito aikuisilla ja nuorilla, jotka ovat vahintddn 12-vuotiaita ja painavat vihintddn
35 kg: Yksi tabletti kerran pdivissa.

HIV-infektion esto aikuisilla ja nuorilla, jotka ovat vihintddn 12-vuotiaita ja painavat véihintddn
35 kg: Yksi tabletti kerran péivéssa.

Emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia on saatavissa erillisind valmisteina HIV-1-infektion
hoitoon, jos jommankumman Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen vaikuttavan



aineen kaytto tdytyy lopettaa tai sen annostusta muuttaa. Tutustu ndiden lddkevalmisteiden
valmisteyhteenvetoihin.

Jos emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen annos jéi ottamatta eiké sen
normaalista ottamisajankohdasta ole kulunut yli 12 tuntia, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmatabletti on otettava mahdollisimman pian, ja seuraava annos normaalin annostusaikataulun
mukaisesti. Jos emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen annoksen ottaminen
myohéstyy yli 12 tuntia ja on jo melkein aika ottaa seuraava annos, unohtunutta annosta ei pidé ottaa,
vaan seuraava annos on otettava normaalin annostusaikataulun mukaisesti.

Jos 1 tunnin kuluessa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen ottamisesta oksennetaan,
tulee ottaa toinen tabletti. Jos yli 1 tunnin kuluttua Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan -valmisteen ottamisesta oksennetaan, toista annosta ei pida ottaa.

Erityisryhmét

Léikkdcdit:
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeellista (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Emtrisitabiini ja tenofoviiri poistuvat elimistdstd munuaisten kautta ja emtrisitabiini- ja
tenofoviirialtistus lisddntyy heikentyneestd munuaisten toiminnasta kérsivilla henkil6illa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Aikuiset, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta tulee kédyttdd henkil6illa, joilla
kreatiniinin poistuma on < 80 ml/min, vain jos mahdollisen hyddyn katsotaan olevan suurempi kuin
mahdollinen riski. Ks. taulukko 1.

Taulukko 1: Annossuositukset aikuisille, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta

HIV-1-infektion hoito Altistusta edeltivi estohoito
Lievisti heikentynyt munuaisten Véhaiset tiedot kliinisista Vihiiset tiedot kliinisistd
toiminta (kreatiniinin poistuma tutkimuksista tukevat annoksen tutkimuksista tukevat annoksen
50-80 ml/min) ottamista kerran paivassa (ks. ottamista kerran péivissé potilailla,
kohta 4.4). joilla ei ole HIV-1-infektiota ja

kreatiniinin poistuma on 60—

80 ml/min. Kayttod ei suositella
potilaille, joilla ei ole HIV-1-
infektiota ja kreatiniinin poistuma
on < 60 ml/min, koska sitd ei ole
tutkittu tdlla ryhmalla (ks.

kohdat 4.4 ja 5.2).

Kohtalaisesti heikentynyt Annoksen ottamista 48 tunnin Kéayttoa ei suositella tdlle ryhmélle.
munuaisten toiminta (kreatiniinin | vdlein suositellaan perustuen
poistuma 30-49 ml/min) emtrisitabiinin ja

tenofoviiridisoproksiilin kerta-
annosten farmakokineettisten
tietojen mallinnukseen potilailla,
joilla ei ole HIV-infektiota ja joilla
on eriasteisesti heikentynyt
munuaistoiminta (ks. kohta 4.4).

Vaikeasti heikentynyt munuaisten | Kéyttoa ei suositella, koska Kéayttoa ei suositella tdlle ryhmélle.
toiminta (kreatiniinin poistuma yhdistelmétablettien kdyton

<30 ml/min) ja yhteydesséd annosta ei voida

hemodialyysipotilaat pienentdd oikein.




Pediatriset potilaat, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta:
Ei suositella sellaisten alle 18-vuotiaiden henkildiden kdyttoon, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta (ks. kohta 4.4).

Heikentynyt maksan toiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikéisten
lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Suun kautta. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -tabletit suositellaan otettavaksi ruoan kanssa.

Kalvopaillysteinen tabletti voidaan liuottaa noin 100 ml:aan vettd, appelsiinimehua tai
viinirypélemehua ja ottaa vilittdmésti sen jélkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kaytto altistusta edeltidvéédn estohoitoon henkil6ill4, joilla on tuntematon tai positiivinen HIV-1-status.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaat, joiden HIV-1:een liittyy mutaatio

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmaa tulee valttad potilailla, joita on aiemmin
hoidettu antiretroviraalisilla lddkeaineilla ja joilla on HIV-1, johon liittyy K65R-mutaatio (ks.
kohta 5.1).

Yleinen HIV-1-infektion ehkédisystrategia

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelma ei aina estd HIV-1:n tarttumista. Emtrisitabiinin
ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmdhoidon aloittamisesta estovaikutuksen alkamiseen kuluva aika ei
ole tiedossa.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta saa kayttaa altistusta edeltdavain
estohoitoon vain osana yleistd HIV-1-infektion ehkéisystrategiaa, johon kuuluu muita HIV-1-tartuntaa
ehkéisevid toimenpiteitd (esim. jatkuva ja oikea kondomin kayttd, HIV-1-statuksen selvittdiminen ja
sddannollinen muiden sukupuolitautien testaaminen).

Resistenssiriski toteamattoman HIV-1-infektion yhteydessd

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta saa kayttda HIV-1-tartuntariskin
pienentdmiseen vain henkildille, joiden on varmistettu olevan HIV-negatiivisia (ks. kohta 4.3). Kun
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta kdytetdén altistusta edeltdvadn
estohoitoon, HIV-negatiivisuus pitéisi varmistaa uudelleen sdénnéllisin véliajoin (esim. vahintédn
3 kuukauden vilein) antigeeni-vasta-aineyhdistelmétestilla.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmai ei yksin ole kattava HIV-1-infektion hoito-
ohjelma. Pelkistddn emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta kayttaneilla
henkil6ill4, joilla on ollut toteamaton HIV-1-infektio, on tullut esiin HIV-1-resistenssimutaatioita.

Jos akuuttiin virusinfektioon sopivia kliinisid oireita esiintyy ja epdillaédn tuoretta (< 1 kuukausi) HIV-
1-altistusta, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen kayttod on lykattava



vahintddn yhdelld kuukaudella ja HIV-1-status on varmistettava ennen emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen kdyton aloittamista altistusta edeltdvadn estohoitoon.

Sitoutumisen téirkeys

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmahoidon teho HIV-1-tartuntariskin
pienentdmisessd on hyvin riippuvainen hoitoon sitoutumisesta, joka osoitetaan mitattavina
ladkepitoisuuksina veressa (ks. kohta 5.1). Henkildité, joilla ei ole HIV-1-infektiota, on sédénnollisesti
muistutettava sitoutumaan tiukasti emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen
suositeltuun paivittdiseen annostusaikatauluun.

Potilaat, joilla on hepatiitti B- tai C-infektio

Vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riski on
suurempi antiretroviraalista hoitoa saavilla kroonista hepatiitti B- tai C-infektiota sairastavilla HIV-1-
tartunnan saaneilla potilailla. Ladkéreiden tulee perehtya ajan tasalla oleviin HIV-infektion hoito-
ohjeisiin saadakseen tietoa samanaikaista hepatiitti B-viruksen (HBV) tai hepatiitti C-viruksen
(HCV) aiheuttamaa infektiota sairastavien potilaiden HIV-infektion hoidosta.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelm&hoidon turvallisuutta ja tehoa HBV- tai HCV-
tartunnan saaneiden potilaiden altistusta edeltdvissé estohoidossa ei ole osoitettu.

Mikali potilas saa samanaikaisesti antiviraalista hoitoa B- tai C-hepatiittiin, ks. my&s ndiden
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedot. Ks. myds jaljempénd kohta Kdiytto ledipasviirin ja
sofosbuviirin tai sofosbuviirin ja velpatasviirin kanssa.

HBV-infektion hoito on tenofoviiridisoproksiilin kdyttdaihe, ja emtrisitabiinin on osoitettu
farmakodynaamisissa tutkimuksissa tehoavan HBV:een, mutta emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa ei ole nimenomaisesti osoitettu kroonista
HBV-infektiota sairastavilla potilailla.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméhoidon lopettamiseen potilailla, joilla on
HBV-infektio, saattaa liittyd hepatiitin vakava akuutti paheneminen. Potilaita, joilla on HBV-infektio
ja jotka lopettavat emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmahoidon, tulee seurata tarkoin
sekd kliinisesti ettd laboratoriokokein vihintdin usean kuukauden ajan hoidon péétyttyé. Tarvittaessa
hepatiitti B -hoidon jatkaminen saattaa olla tarpeen. Hoidon lopettamista ei suositella potilailla, joiden
maksasairaus on pitkille edennyt tai joilla on kirroosi, silld hepatiitin paheneminen hoidon jélkeen voi
johtaa maksan vajaatoimintaan.

Maksasairaus

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu
potilailla, joilla on taustalla merkittdvid maksahdiri6itd. Tenofoviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu
potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta eikd annosmuutoksia ole tarvinnut tehdd. Emtrisitabiinin
farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta. Perustuen
emtrisitabiinin vdhdiseen maksametaboliaan ja sen poistumiseen munuaisten kautta on epatodenndkoista,
ettd emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen annoksen muutos olisi tarpeellinen
heikentyneestid maksan toiminnasta karsivilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla, joilla jo entuudestaan on maksan toiminta heikentynyt, mukaan
lukien potilaat, joilla on krooninen aktiivinen hepatiitti, maksan toimintahiriditi esiintyy useammin
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) aikana. Siitd syystd heité tulee seurata tavanomaisen
hoitokdytdnnon mukaisesti. Jos néilld potilailla todetaan maksasairauden pahenemista, hoidon
keskeyttdmisti tai lopettamista on harkittava.



Vaikutukset munuaisten toimintaan ja luustoon aikuisilla

Munuaisiin liittyvdt vaikutukset

Emtrisitabiini ja tenofoviiri erittyvét padasiassa munuaisten kautta sekéd glomerulussuodatuksen ettd
aktiivisen tubulaarisen erityksen avulla. Munuaisten vajaatoimintaa, heikentynyttd munuaisten
toimintaa, kohonneita kreatiniiniarvoja, hypofosfatemiaa ja proksimaalista tubulopatiaa (mukaan
lukien Fanconin oireyhtymi) on raportoitu esiintyneen kdytettdessd tenofoviiridisoproksiilia (ks.
kohta 4.8).

Munuaisten toiminnan seuranta

On suositeltavaa, ettd kaikkien henkildiden kreatiniinin poistuma lasketaan ennen
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen kédyton aloittamista HIV-1-infektion hoitoon tai
altistusta edeltdvéan estohoitoon.

Henkil6ill, joilla ei ole munuaissairauden riskitekijoitd, suositellaan ettd munuaisten toimintaa
(kreatiniinin poistumaa ja seerumin fosfaattia) seurataan 2—4 viikon kéyton jilkeen, 3 kuukauden
kéayton jélkeen ja sen jidlkeen 3—6 kuukauden vilein.

Jos henkil611d on munuaissairauden riski, munuaisten toiminnan tihedmpi seuranta on tarpeen.

Ks. my®ds jaljempénd kohta Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen anto.

Munuaisoireiden hoitaminen HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla

Jos seerumin fosfaatti on < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) tai kreatiniinin poistuma on laskenut arvoon

< 50 ml/min kenelld tahansa emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta saavalla
potilaalla, munuaisten toiminta on tutkittava uudelleen viikon kuluessa, mukaan lukien veren
glukoosi-, veren kalium- ja virtsan glukoosipitoisuuksien mittaaminen (ks. kohta 4.8 proksimaalinen
tubulopatia). Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmadhoidon keskeyttdmisté tulee harkita
potilailla, joiden kreatiniinin poistuma on laskenut arvoon < 50 ml/min tai joiden seerumin fosfaatti on
laskenut arvoon < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmihoidon keskeyttdmisté tulee myds harkita munuaisten toiminnan heikkenemisen jatkuessa,
jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén munuaisturvallisuutta on tutkittu ainoastaan
hyvin vahan HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta
(kreatiniinin poistuma < 80 ml/min). Annosvilin muuttamista suositellaan HIV-1-tartunnan saaneilla
potilailla, joiden kreatiniinin poistuma on 30—49 ml/min (ks. kohta 4.2). Véhéinen tieto kliinisisté
tutkimuksista antaa viitteitd siitd, ettd pidennetty annosvili ei ole ihanteellinen ja saattaa johtaa
toksisuuden lisddntymiseen ja mahdollisesti riittdmattomaén vasteeseen. Lisdksi pienessi kliinisessa
tutkimuksessa sellaisten potilaiden alaryhmall4, joiden kreatiniinin poistuma oli 5060 ml/min ja jotka
saivat tenofoviiridisoproksiilia yhdistelména emtrisitabiinin kanssa 24 tunnin vilein, tenofoviirialtistus
oli 2-4 kertaa suurempi ja munuaisten toiminta heikentyi (ks. kohta 5.2). Siksi hyoty-riskiarviointi pitdd
tehda huolellisesti, kun emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta annetaan
potilaille, joiden kreatiniinin poistuma on < 60 ml/min, ja munuaisten toimintaa on seurattava tarkoin.
Lisdksi kliinista hoitovastetta on seurattava tarkoin emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmistetta saavilla potilailla, joiden annosvélid on pidennetty. Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen kéyttda ei suositella potilaille, joilla on vaikeasti
heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma< 30 ml/min), eikd hemodialyysii tarvitseville
potilaille, koska sopivia annosmuutoksia ei voida tehdd yhdistelmétabletilla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisoireiden hoitaminen altistusta edeltdvdissd estohoidossa

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta ei ole tutkittu henkil6ill4, joilla ei
ollut HIV-1-infektiota ja joiden kreatiniinin poistuma oli < 60 ml/min, mink& vuoksi sité ei suositella
kaytettdaviksi tille ryhmalle. Jos seerumin fosfaatti on < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/]) tai kreatiniinin
poistuma on laskenut arvoon < 60 ml/min, kenelld tahansa emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelméivalmistetta altistusta edeltdvain estohoitoon saavalla potilaalla munuaisten toiminta on
tutkittava uudelleen viikon kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi-, veren kalium- ja virtsan



glukoosipitoisuuksien mittaaminen (ks. kohta 4.8 proksimaalinen tubulopatia). Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmahoidon keskeyttdmista tulee harkita potilailla, joiden kreatiniinin
poistuma on laskenut arvoon < 60 ml/min tai joiden seerumin fosfaatti on laskenut arvoon < 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l). Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméhoidon keskeyttdmisté tulee myos
harkita munuaisten toiminnan heikkenemisen jatkuessa, jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta.

Luustoon liittyvit vaikutukset

Tenofoviiridisoproksiilin aiheuttamaan proksimaaliseen tubulopatiaan saattaa liittyd luustomuutoksia,
kuten osteomalasiaa, joka voi ilmeti jatkuvana tai pahenevana luukipuna ja harvinaisissa tapauksissa
myoOtévaikuttaa murtumien syntymiseen (ks. kohta 4.8).

Jos epdilldén tai havaitaan luustomuutoksia, on konsultoitava asiantuntijaa.

HIV-1-infektion hoito:

Tenofoviiridisoproksiilin kdyton yhteydessa on todettu luuntiheyden (bone mineral density, BMD)
pienenemisté HIV- tai HBV-infektiopotilailla tehdyissd, enintédén 144 viikkoa kesténeissa
satunnaistetuissa, kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Timad BMD:n
pieneneminen yleensi korjaantui hoidon lopettamisen jélkeen.

Muissa tutkimuksissa (prospektiivisissa ja poikkileikkaustutkimuksissa) luutiheyden alenemista oli
nédhtdvissé selkeimmin potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia osana tehostettua proteaasin
estdjad sisdltavaad hoitoa. Kaiken kaikkiaan, koska tenofoviiridisoproksiilihoitoon liittyy
luustomuutoksia ja tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksista luiden terveyteen ja murtumariskiin on vain
vihin pitkdaikaistietoja, on harkittava vaihtoehtoisia hoitoja potilailla, joilla on osteoporoosi tai joilla
on aiemmin ollut luunmurtumia.

Altistusta edeltivd estohoito

Kliinisissa tutkimuksissa henkil6illd, joilla ei ollut HIV-1-infektiota, havaittiin vdhaistad luutiheyden
alenemista. Tutkimuksessa, johon osallistui 498 miestd, keskiméiérdinen lonkan, selkdrangan, reisiluun
kaulan ja sarvennoisen luutiheyden muutos léhtotasosta viikkoon 24 vaihteli —0,4 %:sta —1,0 %:iin
miehill4, jotka saivat emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta pdivittiin
estohoitoon (n = 247), verrattuna lumelédékeryhméin (n = 251).

Vaikutukset munuaisten toimintaan ja luustoon pediatrisilla potilailla

Pediatristen potilaiden HIV-1-infektion hoidossa tenofoviiridisoproksiilin munuaisiin ja luustoon
liittyviin pitkdaikaisiin vaikutuksiin liittyy epédvarmuutta. Myds emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén munuaisiin ja luustoon liittyviin pitkdaikaisiin vaikutuksiin
liittyy epdvarmuutta, kun valmistetta kdytetddn altistusta edeltdvdan estohoitoon nuorille, joilla ei ole
tartuntaa (ks. kohta 5.1). Liséksi ei voida tdysin varmistaa munuaistoksisuuden palautuvuutta sen
jélkeen, kun lopetetaan tenofoviiridisoproksiilin kayttd HIV-1-infektion hoidossa tai emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén kaytto altistusta edeltdvissé estohoidossa.

Monitieteellistd ldhestymistapaa suositellaan, jotta voidaan arvioida hoidon hy&ty-riskisuhdetta, kun
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméaa kaytetddn HIV-1-infektion hoitoon tai altistusta
edeltdvdin estohoitoon, padttié tarvittavasta hoidonaikaisesta seurannasta (mukaan lukien hoidon
keskeyttdminen) ja arvioida lisdlaékityksen tarvetta tapauskohtaisesti.

Kun emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmaa kaytetdan altistusta edeltdavain
estohoitoon, henkilon tilanne on arvioitava uudelleen jokaisella kéynnill4, jotta voidaan varmistaa,
onko hénelld edelleen suuri riski saada HIV-1-tartunta. HIV-1-tartunnan riskiéd on pohdittava ottaen
huomioon emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén pitkdaikaiseen kdyttoon liittyvat
mahdolliset vaikutukset munuaisiin ja Iuustoon.



Munuaisiin liittyvdt vaikutukset

Munuaisiin liittyvid haittavaikutuksia, jotka viittaavat proksimaaliseen tubulopatiaan, on ilmoitettu
HIV-1-tartunnan saaneilla 2 — < 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla kliinisessé tutkimuksessa GS-US-
104-0352 (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Munuaisten toiminnan seuranta

Munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma ja seerumin fosfaatti) on arvioitava ennen emtrisitabiinin
ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén kdyton aloittamista HIV-1-infektion hoitoon tai altistusta
edeltdvddn estohoitoon, ja sitd on seurattava kdyton aikana samalla tavalla kuin aikuisilla (ks. edelld).

Munuaisoireiden hoitaminen

Jos kenelld tahansa emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta kayttavalla
pediatrisella potilaalla todetaan seerumin fosfaattiarvo < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), munuaisten toiminta
on tutkittava uudelleen viikon kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi-, veren kalium- ja virtsan
glukoosipitoisuuksien mittaaminen (ks. kohta 4.8, proksimaalinen tubulopatia). Jos munuaisten
poikkeavaa toimintaa epdillddn tai havaitaan, on konsultoitava munuaistautien erikoisladkaria
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén kéyton keskeyttdmisen harkitsemiseksi.
Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméan kéyton keskeyttdmistd on myos harkittava
munuaisten toiminnan jatkuvan heikkenemisen yhteydessé, jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta.

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen anto ja munuaistoksisuuden riski
Suositukset ovat samat kuin aikuisilla (ks. jaljempana kohta Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen
anto).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen kayttod ei suositella alle 18-vuotiaille
henkildille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2). Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen kayttod ei pidé aloittaa pediatrisille potilaille, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt, ja se on keskeytettdva pediatrisilla potilailla, joilla munuaisten
toiminta heikkenee emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.

Luustoon liittyvdt vaikutukset

Tenofoviiridisoproksiilin kdyttd saattaa aiheuttaa luuntiheyden pienenemista.
Tenofoviiridisoproksiiliin liittyvien luuntiheyden muutosten vaikutuksista luuston pitkdaikaiseen
terveyteen ja myohempadn murtumariskiin ei ole varmuutta (ks. kohta 5.1).

Jos luuston poikkeavuuksia havaitaan tai epéillddn pediatrisella potilaalla emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén kdyton aikana, on konsultoitava endokrinologia ja/tai

munuaistautien erikoislaakaria.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja elaméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttoa siitd, ettd syyna on lddkehoito, kun taas vahvaa nayttoa
minkédn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiiriéitd on
hoidettava kliinisen kéytdnnon mukaisesti.

Mitokondrioiden toimintahdirid in utero -altistuksen jilkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mikd on havaittavissa
selvimmin kaytettdessa stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla,
jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jélkeen, on raportoitu
mitokondrioiden toimintahdiriditd; ndma raportit ovat koskeneet ldhinna tsidovudiinia sisiltévid hoito-
ohjelmia. Tarkeimpid raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hdiriot (anemia, neutropenia)
ja metaboliset héiriot (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Ndmé haitat ovat olleet usein ohimenevia.



Viiveelld ilmaantuvia neurologisia hairidita (lisddntynyt lihasjanteys, kouristukset, poikkeava kéaytos)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko tillaiset neurologiset hairiot pysyvii vai
ohimeneviid. Niméa havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisid (erityisesti neurologisia) 10ydoksié,
joiden syy on tuntematon. N4illd havainnoilla ei ole vaikutusta timénhetkisiin kansallisiin suosituksiin
kayttda antiretroviraalista ladkitystd raskaana oleville naisille didistéd lapseen tapahtuvan HIV-infektion
tarttumisen estdmiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymai

CART-hoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista
tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua oireiseksi
aiheuttaen vakavia kliinisié oireita tai oireiden lisdéintymisti. Téllaisia oireita on havaittu erityisesti
CART-hoidon ensimméisind viikkoina tai kuukausina. Esimerkkejé tulehduksista ovat
sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja
Prneumocystis jiroveciin aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittacssa
aloittaa niiden hoito.

Immuunireaktivaation yhteydessa on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jélkeen.

Opportunisti-infektiot

Koska emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta tai jotakin muuta
antiretroviraalista hoitoa saavilla HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla saattaa ilmaantua opportunisti-
infektioita ja muita HIV-infektioon liittyvid komplikaatioita, tarkka kliininen seuranta HIV:iin
liittyvien sairauksien hoitoon perehtyneiden ladkéreiden toimesta on aiheellinen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on ilmoitettu erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitk&aikaisen
CART-hoidon yhteydessi, vaikkakin syitéd tapauksille on ollut useita (mukaan lukien
kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vaikea immuunisuppressio, suuri painoindeksi). Potilaita tulee
neuvoa ottamaan yhteytté laékariin, jos heilld esiintyy nivelsédrkyai ja -kipua, nivelten jaykkyytti tai
litkkumisvaikeuksia.

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen anto

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen kayttod tulee valttda, jos
samanaikaisesti on kadytossd nefrotoksisia ladkevalmisteita tai niitd on kdytetty dskettdin (ks.
kohta 4.5). Munuaisten toimintaa tulee seurata viikoittain, jos valmistetta on pakko kéyttaa
samanaikaisesti nefrotoksisten lddkeaineiden kanssa.

Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu aloitettaessa suuri annos tai useita ei-
steroidirakenteisia tulehduskipuladkkeitd (NSAID-ladkkeet) HIV-1-infektiopotilailla, jotka saavat
tenofoviiridisoproksiilihoitoa ja joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekiji. Jos
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta annetaan samanaikaisesti NSAID-
ladkkeiden kanssa, munuaisten toimintaa tulee seurata riittavasti.

Korkeampi heikentyneen munuaisten toiminnan riski on raportoitu HIV-1-infektiopotilailla, jotka
saavat tenofoviiridisoproksiilia yhdistelména ritonaviirin tai kobisistaatilla tehostetun
proteaasinestijin kanssa. Munuaisten toiminnan tarkka seuranta on tarpeen néilld potilailla

(ks. kohta 4.5). HIV-1-infektiopotilailla, joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekija, on
huolellisesti harkittava tenofoviiridisoproksiilin samanaikaista antoa tehostetun proteaasinestdjan
kanssa.



Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti muiden
emtrisitabiinia, tenofoviiridisoproksiilia, tenofoviirialafenamidia tai muita sytidiinianalogeja, kuten
lamivudiinia, siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5). Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta ei pidé antaa samanaikaisesti adefoviiridipivoksiilin
kanssa.

Kaytto ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja velpatasviirin tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin kanssa

Tenofoviiridisoproksiilin samanaikaisen antamisen ledipasviirin/sofosbuviirin,
sofosbuviirin/velpatasviirin tai sofosbuviirin/velpatasviirin/voksilapreviirin kanssa on osoitettu
lisddvian tenofoviirin pitoisuutta plasmassa, etenkin kaytettdessd yhdessa tenofoviiridisoproksiilia ja
farmakokineettistd tehostajaa (ritonaviiria tai kobisistaattia) sisdltdvdn HIV-hoidon kanssa.

Tenofoviiridisoproksiilin turvallisuutta annettuna samanaikaisesti ledipasviirin/sofosbuviirin,
sofosbuviirin/velpatasviirin tai sofosbuviirin/velpatasviirin/voksilapreviirin ja farmakokineettisen
tehostajan kanssa ei ole osoitettu. Samanaikaiseen antamiseen liittyvét mahdolliset riskit ja hyodyt
tdytyy ottaa huomioon, etenkin potilailla, joilla on kohonnut munuaisten vajaatoiminnan riski.
Tenofoviiridisoproksiilin kanssa samanaikaisesti ledipasviiria/sofosbuviiria,
sofosbuviiria/velpatasviiria tai sofosbuviiria/velpatasviiria/voksilapreviiria ja tehostettua HIV-
proteaasinestijii saavia potilaita tulee tarkkailla tenofoviiridisoproksiiliin liittyvien haittavaikutusten
varalta.

Tenofoviiridisoproksiilin ja didanosiinin samanaikainen anto
Tenofoviiridisoproksiilin ja didanosiinin samanaikainen anto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Kolmen nukleosidin yhdistelméahoito

Useita tapauksia virologisesta epdonnistumisesta ja resistenssin kehittymista on raportoitu hoidon
varhaisessa vaiheessa HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla, kun tenofoviiridisoproksiilia yhdistettiin
lamivudiiniin ja abakaviiriin, ja lamivudiiniin ja didanosiiniin kerran pdivéssd annettuna. Lamivudiini
on rakenteellisesti hyvin paljon emtrisitabiinin kaltainen ja ndiden kahden ldadkeaineen
farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka ovat myds samankaltaiset. Tastd syystd vastaavia ongelmia
saattaa ilmetd, mikéli emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmiste annostellaan
samanaikaisesti kolmannen nukleosidianalogin kanssa.

Iakkadat

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla. Y1i
65-vuotiailla munuaisten toiminta on suuremmalla todennédkdisyydelld heikentynyt. Siitd syysté tulee
noudattaa varovaisuutta annettaessa emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta
iakkaille.

Apuaineet

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sisdltdé laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on
harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirid, ei pidé kayttéa titd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelma sisdltdé emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilia, joten mité tahansa néité ldékeaineita erikseen kdytettdessd havaittuja

yhteisvaikutuksia voi esiintyd my0s emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen
kayton yhteydessd. Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
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Emtrisitabiinin ja tenofoviirin vakaan tilan farmakokinetiikka ei muuttunut, kun emtrisitabiini ja
tenofoviiridisoproksiili annosteltiin yhdessé, verrattuna kunkin lddkevalmisteen yksittdiseen
annosteluun.

In vitro ja kliinisten farmakokineettisten yhteisvaikutustutkimusten tulokset osoittavat, ettd
mahdollisuus CYP450-vilitteisiin yhteisvaikutuksiin on alhainen, kun emtrisitabiinid ja

tenofoviiridisoproksiilia kiytetddn yhdessd muiden laddkevalmisteiden kanssa.

Samanaikaista kiyttod ei suositella

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti
emtrisitabiinia, tenofoviiridisoproksiilia, tenofoviirialafenamidia tai muita sytidiinianalogeja,
esimerkiksi lamivudiinia, siséltdvien muiden lddkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.4). Emtrisitabiinin
ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmédvalmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti adefoviiridipivoksiilin
kanssa.

Didanosiini: Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen ja didanosiinin
samanaikainen anto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4 ja taulukko 2).

Munuaisten kautta poistuvat lddkevalmisteet: Koska emtrisitabiini ja tenofoviiri poistuvat
ensisijaisesti munuaisten kautta, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen
antaminen samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka vihentdvit munuaisten toimintaa
tai kilpailevat aktiivisesta tubulaarisesta erityksesté (esim. sidofoviiri), voi lisdtd emtrisitabiinin,
tenofoviirin ja/tai samanaikaisesti annettujen ladkevalmisteiden pitoisuuksia seerumissa.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen kayttod samanaikaisesti
nefrotoksisten ladkevalmisteiden kanssa tai nditten dskettdisen kayton jilkeen tulee vélttaa. Joitakin
esimerkkejd ovat mm. aminoglykosidit, amfoterisiini B, foskarneetti, gansikloviiri, pentamidiini,
vankomysiini, sidofoviiri ja interleukiini-2 (ks. kohta 4.4).

Muut yhteisvaikutukset

Alla olevassa taulukossa 2 esitetdéin emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen
tai sen vaikuttavien aineiden yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa (taulukossa

”1” = suurenee, ’|” = pienenee, ’«>” = ei muutosta, ~’b.i.d.” = kahdesti pdivassa ja ”’q.d.” = kerran
pdivéssd). Jos 90 %:n luottamusvilit ovat saatavilla, ne on merkitty sulkuihin.
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Taulukko 2: Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen tai sen
vaikuttavien aineiden ja muiden lid{ikevalmisteiden yhteisvaikutukset

Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus liddkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

lidkevalmisteen samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

saatavilla (200 mg emtrisitabiinia ja
(mekanismi) 245 mg tenofoviiridisoproksiilia)
INFEKTIOLAAKKEET
Retrovirusliiikkeet
Proteaasin estijét
Atatsanaviiri/Ritonaviiri/ Atatsanaviiri: Annoksen muuttamista ei

Tenofoviiridisoproksiili
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg
q.d.)

AUC: | 25 % (| 42-] 3)
Cumax: | 28 % (| 50-1 5)
Conin: | 26 % (| 46-1 10)

Tenofoviiri:
AUC: 137 %
Cmax: T34 %
Chin: 729 %

Atatsanaviiri/Ritonaviiri/
Emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

suositella. Lisdéntynyt altistus
tenofoviirille voi voimistaa
tenofoviiriin liittyvié
haittavaikutuksia, mukaan lukien
munuaishdiriditd. Munuaisten
toimintaa tulee seurata tarkoin
(ks. kohta 4.4).

Darunaviiri/Ritonaviiri/
Tenofoviiridisoproksiili

(300 mg q.d./100 mg q.d./ 245 mg
q.d.)

Darunaviiri:
AUC: &

Cmin: >

Tenofoviiri:
AUC: 122 %
Chin: T 37 %

Darunaviiri/Ritonaviiri/Emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Annoksen muuttamista ei
suositella. Lisdéntynyt altistus
tenofoviirille voi voimistaa
tenofoviiriin liittyvid
haittavaikutuksia, mukaan lukien
munuaishéiriéitd. Munuaisten
toimintaa tulee seurata tarkoin
(ks. kohta 4.4).

Lopinaviiri/Ritonaviiri/
Tenofoviiridisoproksiili

(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./ 245 mg
q.d.)

Lopinaviiri/Ritonaviiri:
AUC: <
Chnax: <

Cmin: >

Tenofoviiri:
AUC: 132 % (1 25-7 38)
Cmax: g

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

Lopinaviiri/Ritonaviiri/Emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Annoksen muuttamista ei
suositella. Lisdéntynyt altistus
tenofoviirille voi voimistaa
tenofoviiriin liittyvid
haittavaikutuksia, mukaan lukien
munuaishéiriéitd. Munuaisten
toimintaa tulee seurata tarkoin
(ks. kohta 4.4).

NRTI-lidkkeet

Didanosiini/
Tenofoviiridisoproksiili

Tenofoviiridisoproksiilin ja
didanosiinin samanaikainen
annostelu lisdd didanosiinin
systeemista altistusta 40—60 %.

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmévalmisteen ja
didanosiinin samanaikainen anto
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili
saatavilla
(mekanismi)

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

lifikevalmisteen samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset
(200 mg emtrisitabiinia ja
245 mg tenofoviiridisoproksiilia)

Didanosiini/Emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

ei ole suositeltavaa (ks.

kohta 4.4).

Suurentunut systeeminen
didanosiinialtistus saattaa
suurentaa didanosiiniin liittyvien
haittavaikutusten riskid. Harvoin
on raportoitu jopa kuolemaan
johtaneita haimatulehduksia ja
maitohappoasidoositapauksia.
Tenofoviiridisoproksiilin ja
didanosiinin (péivittdiselld
annoksella 400 mg)
samanaikaiseen antoon liittyy
merkittdva CD4-soluméirin
viheneminen, mikd mahdollisesti
johtuu solunsisdisesta
yhteisvaikutuksesta, joka lisda
fosforyloituneen (eli aktiivisen)
didanosiinin méérad. Jos on
kaytetty pienempad, 250 mg:n
didanosiiniannosta, joka on
annettu samanaikaisesti
tenofoviiridisoproksiilihoidon
kanssa, on raportoitu runsaasti
virologisia epdonnistumisia
useissa testatuissa HIV-1-
infektion hoitoyhdistelmissa.

Lamivudiini/
tenofoviiridisoproksiili

Lamivudiini:

AUC: | 3% (] 8 %1 15)
Cax: | 24 % (| 44— 12)
Chin: NC

Tenofoviiri:

AUC: [ 4% (| 15-18)
Crmax: T 102 % (| 96—1 108)
Cmini NC

Lamivudiinia ja Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmévalmistetta ei pida
antaa samanaikaisesti (ks.

kohta 4.4).

Efavirentsi/
tenofoviiridisoproksiili

Efavirentsi:

AUC: | 4% (1 7-]1)
Chax: | 4% (] 9-12)
Cmini NC

Tenofoviiri:

AUC: | 1% (| 8-16)
Cmax: T7 % (] 6-7 22)
Chin: NC

Efavirentsin annosta ei tarvitse
muuttaa.

INFEKTIOLAAKKEET

Hepatiitti B -virusliiikkeet (HBV-lidkkeet)

Adefoviiridipivoksiili/
tenofoviiridisoproksiili

Adefoviiridipivoksiili:
AUC: | 11% (| 14-]7)
Cmax: § 7% (] 13—, 0)
Cmin: NC

Tenofoviiri:

AUC: | 2% (] 5-10)
Cmax: | 1% (] 7-1 6)
Cmini NC

Adefoviiridipivoksiilia ja
emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmévalmistetta ei pida
antaa samanaikaisesti (ks.
kohta 4.4).

13




Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen

keskimiiriinen

prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

lifikevalmisteen samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

saatavilla (200 mg emtrisitabiinia ja
(mekanismi) 245 mg tenofoviiridisoproksiilia)
Hepatiitti C -virusliikkeet (HCV-liikkeet)
Ledipasviiri/sofosbuviiri (90 mg / Ledipasviiri: Tenofoviiridisoproksiilin ja

400 mg kerran péivéssd) +
atatsanaviiri/ritonaviiri

(300 mg kerran péivéssd / 100 mg
kerran pdivissd) +

emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiili

(200 mg / 245 mg kerran péivéssd)!

AUC: 196 % (1 74-1 121)

Cuax: T 68 % (1 54—1 84)

Conin: 1 118 % (1 91-1 150)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cmax: Ad

GS-331007%
AUC: &
Cmax: g

Conin: 1 42 % (1 34—1 49)

Atatsanaviiri:
AUC: <
Cmax: Ad

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

Ritonaviiri:
AUC: &
Cmax: g

Chin: 145 % (1 27-1 64)

Emtrisitabiini:
AUC: «
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofoviiri:

AUC: &

Cmax: 147 % (1 37-1 58)
Cin: 147 % (1 38-157)

ledipasviirin ja sofosbuviirin
yhdistelmén seka atatsanaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisité
tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairioita.
Ledipasviirin ja sofosbuviirin
yhdistelmén seka
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kaytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelméd on kaytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein, jos muita
vaihtoehtoja ei ole kdytettédvissi
(ks. kohta 4.4).
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

lifikevalmisteen samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

saatavilla (200 mg emtrisitabiinia ja

(mekanismi) 245 mg tenofoviiridisoproksiilia)
Ledipasviiri/sofosbuviiri Ledipasviiri: Tenofoviiridisoproksiilin ja
(90 mg / 400 mg kerran péivissid) + AUC: < ledipasviirin ja sofosbuviirin
darunaviiri/ritonaviiri Crnax: < yhdistelmén sekd darunaviirin ja
(800 mg kerran péivéssd / 100 mg Chin: < ritonaviirin yhdistelmén
kerran pdivissd) + samanaikaisesta annosta johtuvat
emtrisitabiini/ Sofosbuviiri: suurentuneet

tenofoviiridisoproksiili
(200 mg / 245 mg kerran piivissi)!

AUC: | 27 % (] 35-| 18)
Coax: | 37 % (| 48| 25)

GS-331007%
AUC: &
CHIB.X: g

Chin: <

Darunaviiri:
AUC: «
Cmax: Ad

Cmin: >

Ritonaviiri:
AUC: &
CHIB.X: g

Chin: 148 % (1 34-1 63)

Emtrisitabiini:
AUC: <
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofoviiri:

AUC: 150 % (1 42—1 59)
Cmax: T 64 % (1 54-1 74)

Chin: 759 % (1 49-1 70)

tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisité
tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairioita.
Ledipasviirin ja sofosbuviirin
yhdistelmén seka
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kaytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelméd on kaytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein, jos muita
vaihtoehtoja ei ole kdytettédvissi
(ks. kohta 4.4).
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

lifikevalmisteen samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

saatavilla (200 mg emtrisitabiinia ja
(mekanismi) 245 mg tenofoviiridisoproksiilia)
Ledipasviiri/sofosbuviiri Ledipasviiri: Annoksen muuttamista ei

(90 mg / 400 mg kerran péivissid) +
efavirentsi/emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiili

(600 mg / 200 mg / 245 kerran
paivassd)

AUC: | 34 % (| 41-] 25)
Comax: | 34 % (| 41-1 25)
Conin: | 34 % (| 43-1 24)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cmax: Ad

GS-331007%
AUC: &
CHIZ.X: g

Chin: <

Efavirentsi:
AUC: «
Cmax: Ad

Cmin: >

Emtrisitabiini:
AUC: &
CHIZ.X: g

Cmin: >

Tenofoviiri:

AUC: 198 % (1 771 123)
Cmax: T79 % (1 56-1 104)
Chnin: 1163 % (1 1371 197)

suositella. Suurentunut
tenofoviirialtistus saattaa
voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin kdyttd6n
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairioita.
Munuaisten toimintaa on
seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).

Ledipasviiri/sofosbuviiri

(90 mg / 400 mg kerran péivissd) +
emtrisitabiini/rilpiviriini/
tenofoviiridisoproksiili

(200 mg / 25 mg / 245 mg kerran
paivissi)

Ledipasviiri:
AUC: <
CHIB.X: Ad

Cmin: >

Sofosbuviiri:
AUC: &

Crnax: <

GS-331007%
AUC: <
Crnax: <

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
CHIZ.X: g

Cmin: >

Rilpiviriini:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofoviiri:
AUC: 140 % (1 31-1 50)
CHIZ.X: g

Cumin: 191 % (1 74-1 110)

Annoksen muuttamista ei
suositella. Suurentunut
tenofoviirialtistus saattaa
voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairi6ita.
Munuaisten toimintaa on
seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

lifikevalmisteen samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

saatavilla (200 mg emtrisitabiinia ja
(mekanismi) 245 mg tenofoviiridisoproksiilia)
Ledipasviiri/sofosbuviiri Sofosbuviiri: Annoksen muuttaminen ei ole
(90 mg / 400 mg kerran péivissid) + AUC: < tarpeen.
dolutegraviiri (50 mg kerran Crnax: < Suurentunut tenofoviirialtistus
pdivéssd) + emtrisitabiini/tenofoviiri- saattaa voimistaa
disoproksiili GS-331007% tenofoviiridisoproksiilin kayttd6n
(200 mg / 245 mg kerran paivissd) AUC: & liittyvid haittavaikutuksia, kuten
Chnax: <> munuaistoiminnan héirioita.
Chin: © Munuaisten toimintaa on
seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).
Ledipasviiri:
AUC: &
CHIB.X: Ad
Chin: <
Dolutegraviiri:
AUC: <
Cmax: Ad
Cmin: >
Emtrisitabiini:
AUC: &
CHIB.X: Ad
Cmin: >
Tenofoviiri:

AUC: 1 65 % (1 59-1 71)
Crax: 1 61 % (1 51-1 72)
Cuin: 1 115 % (1 105-1 126)
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

lifikevalmisteen samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

saatavilla (200 mg emtrisitabiinia ja

(mekanismi) 245 mg tenofoviiridisoproksiilia)
Sofosbuviiri/velpatasviiri Sofosbuviiri: Tenofoviiridisoproksiilin,
(400 mg / 100 mg kerran pédivissd) + | AUC: & sofosbuviirin/velpatasviirin ja
atatsanaviiri/ritonaviiri Crnax: < atatsanaviirin/ritonaviirin
(300 mg kerran péivéssd / 100 mg samanaikaisesta annosta johtuvat
kerran pdivissd) + GS-331007% suurentuneet
emtrisitabiini/tenofoviiri- AUC: & tenofoviiripitoisuudet plasmassa
disoproksiili Crnax: © saattavat lisata

(200 mg / 245 mg kerran paivissi)

Conin: 142 % (1 371 49)

Velpatasviiri:

AUC: 1142 % (1 1231 164)
Cmax: 755 % (1411 71)
Chin: 1301 % (1 2571 350)

Atatsanaviiri:
AUC: <
Cmax: Ad

Cumin: 139 % (1201 61)

Ritonaviiri:
AUC: &
CHIB.X: g

Coin: 129 % (1 15-1 44)

Emtrisitabiini:
AUC: <
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofoviiri:

AUC: &

Crmax: T 55 % (1 43-1 68)
Chin: 739 % (1 31-1 48)

tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairidita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén seka
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kiytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelméa on kaytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein (ks. kohta 4.4).
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen

keskimiiriinen

prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

lifikevalmisteen samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

saatavilla (200 mg emtrisitabiinia ja
(mekanismi) 245 mg tenofoviiridisoproksiilia)
Sofosbuviiri/velpatasviiri Sofosbuviiri: Tenofoviiridisoproksiilin,

(400 mg / 100 mg kerran péivissd) +
darunaviiri/ritonaviiri

(800 mg kerran paivéssd / 100 mg
kerran pdivissd) +
emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(200 mg / 245 mg kerran paivissi)

AUC: | 28 % (| 34-] 20)
Conax: | 38 % (| 46-| 29)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: g

Cmin: >

Velpatasviiri:
AUC: &
Cmax: { 24 % (] 35-] 11)

Chin: <

Darunaviiri:
AUC: «
Cmax: Ad

Cmin: >

Ritonaviiri:
AUC: &
CHIB.X: g

Cmin: >

Emtrisitabiini:
AUC: «
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofoviiri:

AUC: 139 % (1 33-1 44)
Cmax: T 55 % (1 45-1 66)

Chin: 752 % (1 45-159)

sofosbuviirin/velpatasviirin ja
darunaviirin/ritonaviirin
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisata
tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairidita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén seka
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kiytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelméa on kaytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein (ks. kohta 4.4).
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

lifikevalmisteen samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

saatavilla (200 mg emtrisitabiinia ja
(mekanismi) 245 mg tenofoviiridisoproksiilia)
Sofosbuviiri/velpatasviiri Sofosbuviiri: Tenofoviiridisoproksiilin,

(400 mg / 100 mg kerran péivissd) +
lopinaviiri/ritonaviiri

(800 mg / 200 mg kerran péivissd) +
emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(200 mg / 245 mg kerran pdivissd)

AUC: | 29 % (| 36-] 22)
Conax: | 41 % (] 51-| 29)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: g

Cmin: >

Velpatasviiri:

AUC: &

Cmax: § 30 % (| 41-] 17)
Chin: 163 % (1 431 85)

Lopinaviiri:
AUC: <
Cmax: Ad

Cmin: >

Ritonaviiri:
AUC: &
CHIB.X: g

Cmin: >

Emtrisitabiini:
AUC: «
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofoviiri:
AUC: &
Cmax: 142 % (127-157)

Cmin: «

sofosbuviirin/velpatasviirin ja
lopinaviirin/ritonaviirin
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisata
tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairidita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén seka
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kiytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelméa on kaytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein (ks. kohta 4.4).
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

ladkevalmisteen samanaikaista

kiyttod koskevat suositukset

saatavilla (200 mg emtrisitabiinia ja
(mekanismi) 245 mg tenofoviiridisoproksiilia)
Sofosbuviiri/velpatasviiri Sofosbuviiri: Annoksen muuttamista ei
(400 mg / 100 mg kerran pédivissd) + | AUC: & suositella.
raltegraviiri Crnax: < Suurentunut tenofoviirialtistus
(400 mg kahdesti paivassd) + saattaa voimistaa
emtrisitabiini/tenofoviiri- GS-331007% tenofoviiridisoproksiilin kayttd6n
disoproksiili AUC: & liittyvid haittavaikutuksia, kuten
(200 mg / 245 mg kerran paivissi) Crnax: © munuaistoiminnan héirioita.
Chin: & Munuaisten toimintaa on
seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).
Velpatasviiri:
AUC: &
CHIB.X: Ad
Chin: <
Raltegraviiri:
AUC: <
Cmax: Ad

Conin: | 21 % (| 581 48)

Emtrisitabiini:
AUC: &
CHIZ.X: g

Cmin: >

Tenofoviiri:

AUC: 140 % (1 341 45)
Chnax: 146 % (1 39-1 54)
Cmin: 170 % (1 61-179)

Sofosbuviiri/velpatasviiri

(400 mg / 100 mg kerran péivissd) +
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(600 mg / 200 mg / 245 mg kerran
paivéssd)

Sofosbuviiri:
AUC: —
Cmax: 138 % (1 14-1 67)

GS-331007%
AUC: &
CHIZ.X: g

Chin: <

Velpatasviiri:

AUC: | 53 % (] 61-] 43)
Crax: | 47 % (] 57— 36)

Chin: | 57 % (] 64—| 48)

Efavirentsi:
AUC: &
CHIB.X: g

Cmin: >

Emtrisitabiini:
AUC: <
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofoviiri:

AUC: 1 81 % (1 681 94)
Cmax: T77 % (1 53-17 104)
Chin: 7121 % (1 100-17 143)

Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén seké efavirentsin
samanaikaisen kdyton odotetaan
pienentdvin velpatasviirin
pitoisuutta plasmassa.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén sekd efavirentsia
siséltdvien hoitojen
samanaikainen kaytto ei ole
suositeltavaa.
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

lifikevalmisteen samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

saatavilla (200 mg emtrisitabiinia ja
(mekanismi) 245 mg tenofoviiridisoproksiilia)
Sofosbuviiri/velpatasviiri Sofosbuviiri: Annoksen muuttamista ei
(400 mg / 100 mg kerran pédivissd) + | AUC: & suositella.
emtrisitabiini/rilpiviriini/tenofoviiri- | Cpax: <> Suurentunut tenofoviirialtistus
disoproksiili saattaa voimistaa
(200 mg / 25 mg / 245 mg kerran GS-331007% tenofoviiridisoproksiilin kayttd6n
paivassa) AUC: & liittyvid haittavaikutuksia, kuten
Chnax: <> munuaistoiminnan héirioita.
Chin: © Munuaisten toimintaa on
seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).
Velpatasviiri:
AUC: &
CHIB.X: Ad
Chin: <
Emtrisitabiini:
AUC: <
Cmax: Ad
Cmin: >
Rilpiviriini:
AUC: &
CHIB.X: Ad
Cmin: >
Tenofoviiri:

AUC: 140 % (1 34-1 46)
Conax: 144 % (1 33-1 55)
Coin: 1 84 % (1 76-1 92)

22




Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

lifikevalmisteen samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

saatavilla (200 mg emtrisitabiinia ja
(mekanismi) 245 mg tenofoviiridisoproksiilia)
Sofosbuviiri/velpatasviiri/ Sofosbuviiri: Tenofoviiridisoproksiilin ja

voksilapreviiri (400 mg/100 mg/

100 mg + 100 mg kerran péivéssd)’ +
darunaviiri (800 mg kerran

paiviassd) + ritonaviiri (100 mg
kerran péivéassd) + emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiili

(200 mg/245 mg kerran péivéssi)

AUC: &
Cmax: 130 %
Chmin: €1 arvioitu

GS-331007%
AUC: &
CHIB.X:(_)

Cmin: €1 arvioitu

Velpatasviiri:
AUC: <
Cmax: Ad

Chin: <

Voksilapreviiri:
AUC: 1143 %
Crax: 172 %
Chin: 1300 %

Darunaviiri:
AUC: &
CHIZ.X: >

Conin: 134 %

Ritonaviiri:
AUC: 145 %
Cmax: 160 %

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
CHIZ.X: >

Cmin: Ad

Tenofoviiri:

AUC: 139 %
Cmax: 148 %
Cin: T47 %

sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelméan seké
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén samanaikaisesta
annosta johtuvat suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisité
tenofoviiridisoproksiilin kaytt6on
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairioita.
Sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelman seké
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kaytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelméd on kaytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein (ks. kohta 4.4).
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Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

lifikevalmisteen samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

saatavilla (200 mg emtrisitabiinia ja
(mekanismi) 245 mg tenofoviiridisoproksiilia)
Sofosbuviiri Sofosbuviiri: Annosta ei tarvitse muuttaa.
(400 mg kerran péivissd) + AUC: &
efavirentsi/emtrisitabiini/ Crax: { 19 % (] 40-1 10)
tenofoviiridisoproksiili
(600 mg / 200 mg / 245 mg kerran GS-331007%
paivassa) AUC: &

Coax: | 23 % (| 30-1 16)

Efavirentsi:
AUC: &
CHIB.X: g

Cmin: >

Emtrisitabiini:
AUC: <
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofoviiri:
AUC: &
Cmax: T25 % (1 81 45)

Cmin: «

Ribaviriini/
tenofoviiridisoproksiili

Ribaviriini:

AUC: 126 % (1 20-1 32)
Cmax: | 5% (] 11-7 1)
Cmini NC

Ribaviriinin annosta ei tarvitse
muuttaa.

Herpesviruslidikkeet

Famsikloviiri/emtrisitabiini

Famsikloviiri:

AUC: | 9% (] 16-] 1)
Chmax: | 7% (] 22-1 11)
Cmini NC

Emtrisitabiini:

AUC: | 7% (] 13-] 1)
Cmax: § 11 % (] 20-7 1)
Cuin: NC

Famsikloviirin annosta ei tarvitse
muuttaa.

Mykobakteeriliiikkeet

Rifampisiini/
tenofoviiridisoproksiili

Tenofoviiri:

AUC: | 12% (] 16— 8)
Cax: | 16 % (| 22— 10)
Cmin: L 15% (] 12-]9)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

SUUN KAUTTA OTETTAVAT EHKAISYVALMISTEET

Norgestimaatti/etinyyliestradioli/
tenofoviiridisoproksiili

Norgestimaatti:

AUC: | 4% (] 32-1 34)
Crmax: | 5% (] 27-1 24)
Cmini NC

Etinyyliestradioli:
AUC: [ 4% (1 9-10)
Cuax: | 6 % (J 13-70)
Cuin: | 2% ({ 9-76)

Norgestimaatin/etinyyli
estradiolin annosta ei tarvitse
muuttaa.

24




Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos seké
90 % luottamusvilit, mikili

Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmiivalmisteen ja

lifikevalmisteen samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

Cmini NC
Emtrisitabiini:

AUC: | 5% (19—l 1)
Cmax: § 11 % (] 17-1 5)
Chin: NC

Tenofoviiri:

AUC: 16 % (| 1-113)
Crmax: T13 % (1 1-1 27)
Cmini NC

saatavilla (200 mg emtrisitabiinia ja
(mekanismi) 245 mg tenofoviiridisoproksiilia)
IMMUNOSUPPRESSANTIT
Takrolimuusi/ Takrolimuusi: Takrolimuusin annosta ei tarvitse
tenofoviiridisoproksiilii/ AUC: 14% (] 3-111) muuttaa.
emtrisitabiini Crax: 13% (1 3-19)

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET

Metadoni/
tenofoviiridisoproksiili

Metadoni:

AUC:15% (] 21 13)
Cmax: T5 % (] 3—-1 14)
Cmini NC

Metadonin annosta ei tarvitse
muuttaa.

NC = ei ole laskettu.
N/A = ei oleellinen.

! Tiedot perustuvat samanaikaiseen antoon ledipasviirin ja sofosbuviirin yhdistelmén kanssa. Kun lddkkeet annettiin
porrastetusti (12 tunnin vélein), saatiin samankaltaiset tulokset.
2 Sofosbuviirin tirkein verenkierrossa oleva metaboliitti.

3 Tutkimus, joka toteutettiin ylimaérdiselld 100 mg:n voksilapreviiriannoksella, jotta saavutettaisiin
hepatiitti C -virusinfektiota sairastavilla potilailla odotettavissa olevat voksilapreviirialtistukset.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin kdytosti raskaana
olevien naisten hoidossa eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen
toksisuuteen. Emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiililla tehdyissé eldinkokeissa ei ole havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Sen vuoksi emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmin kéyttod raskauden aikana voi harkita, jos hoito on tarpeen.

Imetys

Emtrisitabiinin ja tenofoviirin on osoitettu erittyvén ihmisen rintamaitoon. Ei ole riittévésti tietoja
emtrisitabiinin ja tenofoviirin vaikutuksista vastasyntyneeseen/imevaiseen. Sen vuoksi emtrisitabiinin
ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméaa ei pida kédyttda rintaruokinnan aikana.

On suositeltavaa, etteivdt HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lapsiaan, jotta viltettdisiin HIV:n

tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys

Tietoja emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméan vaikutuksesta ihmisiin ei ole saatavilla.
Eldinkokeissa ei ole havaittu emtrisitabiinin tai tenofoviiridisoproksiilin haitallisia vaikutuksia

hedelmallisyyteen.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkiyttokykyyn ei ole tehty. Ihmisille
tulee kuitenkin kertoa, ettd huimausta on raportoitu sekd emtrisitabiini- ettd
tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

HIV-1-infektio: Avoimessa satunnaistetussa aikuisilla tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa (GS-01-934)
pahoinvointi (12 %) ja ripuli (7 %) olivat useimmin raportoituja haittavaikutuksia, joiden oletetaan
mahdollisesti tai todennékdisesti liittyvén emtrisitabiiniin ja/tai tenofoviiridisoproksiiliin (ks.

kohta 5.1). Tassé tutkimuksessa emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen aiempien kokemusten kanssa nailld 1ddkeaineilla, kun kutakin annettiin yhdessa
toisten antiretroviraalisten ld4keaineiden kanssa.

Altistusta edeltivd estohoito: Kahdessa satunnaistetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (iPrEx,
Partners PrEP) ei tunnistettu uusia emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén aiheuttamia
haittavaikutuksia. Néissa tutkimuksissa 2 830 aikuista, joilla ei ollut HIV-1-infektiota, sai
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta kerran paivassé altistusta edeltdvana
estohoitona. Potilaiden seuranta-aikojen mediaanit olivat 71 viikkoa (iPrEx) ja 87 viikkoa (Partners
PrEP). Yleisin iPrEx-tutkimuksen emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméryhmaéssa
raportoitu haittavaikutus oli paansérky (1 %).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jdlkeen HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla todetut
haittavaikutukset, joiden ainakin mahdollisesti oletetaan liittyvén emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén aineosiin on luetteloitu seuraavassa taulukossa 3
elinjérjestelmien ja esiintyvyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessd. Esiintyvyys on jaettu hyvin yleisiin
(= 1/10), yleisiin (= 1/100, < 1/10), melko harvinaisiin (> 1/1 000, < 1/100) tai harvinaisiin

(= 1/10 000, < 1/1 000).

Taulukko 3: Taulukkoyhteenveto emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmévalmisteen yksittiisiin aineosiin liitetyisti haittavaikutuksista perustuen kliinisisti
tutkimuksista saatuihin ja markkinoilletulon jilkeisiin kokemuksiin

Esiintyvyys | Emtrisitabiini | Tenofoviiridisoproksiili
Veri ja imukudos:

Yleiset: neutropenia

Melko harvinaiset: anemia’

Immuunijdrjestelmd:

Yleiset: | allerginen reaktio |

Aineenvaihdunta ja ravitsemus.:

Hyvin yleiset: hypofosfatemia'
Yleiset: hyperglykemia, hypertriglyseridemia

Melko harvinaiset: hypokalemia'
Harvinaiset: maitohappoasidoosi
Psyykkiset hdiriot:

Yleiset: | unettomuus, epidnormaalit unet |

Hermosto:

Hyvin yleiset: padnsirky huimaus

Yleiset: huimaus padnsirky
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Esiintyvyys | Emtrisitabiini | Tenofoviiridisoproksiili

Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleiset: ripuli, pahoinvointi ripuli, oksentelu, pahoinvointi
kohonnut amylaasi, mukaan lukien

Yleiset: haiman amylaasi, kohonnut seerumin vatsakipu, vatsan turvotus, ilmavaivat
lipaasi, oksentelu, vatsakipu, dyspepsia

Melko harvinaiset: haimatulehdus

Maksa ja sappi:
seerumin ASAT-arvojen

Yleiset: suurentuminen _]a/tg1 seerumin ALAT- kohonneet transaminaasiarvot
arvojen suurentuminen,
hyperbilirubinemia

Harvinaiset: Maksasteatoosi, hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos:

Hyvin yleiset: ihottuma

vesikulobulloosinen ihottuma,
pustuloosinen ihottuma,

Yleiset: makulopapulaarinen ihottuma,
ihottuma, kutina, urtikaria, ihon
viirimuutokset (hyperpigmentaatio)?

Melko harvinaiset: angioedeema’

Harvinaiset: angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Hyvin yleiset: kohonnut kreatiinikinaasi

Yleiset: luuntiheyden pieneneminen

Melko harvinaiset: rabdomyolyysi', lihasheikkous'
osteomalasia (ilmenee luukipuna ja

Harvinaiset: mydtivaikuttaa harvoin murtumiin)'3,
myopatia'

Munuaiset ja virtsatiet:

kohonnut kreatiniini, proteinuria,
Melko harvinaiset: proksimaalinen tubulopatia, mukaan
lukien Fanconin oireyhtymé

munuaisten vajaatoiminta (akuutti ja
krooninen), akuutti tubulusnekroosi,
Harvinaiset: nefriitti (mukaan lukien akuutti
interstitiaalinen nefTriitti)®, nefrogeeninen
diabetes insipidus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleiset: astenia

Yleiset: kipu, astenia

! Tdmi haittavaikutus saattaa esiintyi proksimaalisen tubulopatian seurauksena. Sen ei katsota olevan syy-yhteydessi
tenofoviiridisoproksiiliin timén sairauden puuttuessa.

2 Pediatrisilla potilailla, joille annettiin emtrisitabiinia, esiintyi yleisesti anemiaa ja hyvin yleisesti ihon virimuutoksia
(lisdédntynyttd pigmentaatiota).

3 Tdm4 haittavaikutus on tunnistettu markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa, mutta sité ei ole havaittu satunnaistetuissa
kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa aikuisilla eikd pediatrisille HIV-potilaille tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa
emtrisitabiinin osalta tai satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa eiké tenofoviiridisoproksiilin laajennetun
saatavuuden ohjelmassa tenofoviiridisoproksiilin osalta. Yleisyysluokka on péételty tilastollisesta laskelmasta, joka perustui
emtrisitabiilille satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa altistuneiden potilaiden kokonaismaérélle

(n =1 563) ja tenofoviiridisoproksiilille satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissi tutkimuksissa ja laajennetun
saatavuuden ohjelmassa altistuneiden potilaiden kokonaisméérélle (n =7 319).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Heikentynyt munuaisten toiminta

Koska emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméa voi aiheuttaa munuaisvaurioita,
munuaisten toiminnan seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.4). Proksimaalinen tubulopatia korjautui tai
lieveni yleensé tenofoviiridisoproksiilin lopettamisen jélkeen. Joillakin HIV-1-tartunnan saaneilla
potilailla kreatiniinin poistuman aleneminen ei kuitenkaan korjautunut kokonaan
tenofoviiridisoproksiilin lopettamisesta huolimatta. Potilailla, joilla on heikentyneen munuaisten
toiminnan riski (kuten potilaat, joilla on ldht6tasolla munuaisten riskitekijoité, edennyt HIV-infektio
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tai potilaat, jotka saavat samanaikaisesti nefrotoksisia ladkevalmisteita), on suurempi puutteellisesti
korjautuvan munuaisten toiminnan riski tenofoviiridisoproksiilin lopettamisesta huolimatta (ks.
kohta 4.4).

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoositapauksia on raportoitu kéytettdessa tenofoviiridisoproksiilia yksindén tai
yhdistelména muiden antiretroviraalisten ldékkeiden kanssa. Potilailla, joilla on altistavia tekijoita,
kuten potilailla, joilla on dekompensoitu maksasairaus, tai potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
maitohappoasidoosia tunnetusti indusoivia ladkkeitd, on suurentunut vaikean, myos kuolemaan
johtavan, maitohappoasidoosin riski tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.

Metaboliset parametrit
Paino seka veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi CART-hoidon aloitus laukaista
piilevin opportunisti-infektion. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti ja
autoimmuunihepatiitti) on myos raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu
kuitenkin olevan vaihteleva, ja niitd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen
jélkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen CART-hoito. Tapausten esiintymistiheys on tuntematon (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Emtrisitabiiniin liittyvien haittavaikutusten arviointi perustuu kolmesta pediatrisesta tutkimuksesta

(n = 169) saatuihin kokemuksiin. Néissé tutkimuksissa hoitoa saamattomia (n = 123) ja hoitoa saaneita
(n = 46) pediatrisia HIV-tartunnan saaneita potilaita, joiden ikd vaihteli 4 kuukaudesta 18 vuoteen,
hoidettiin emtrisitabiinilla yhdistelmédnd muiden antiretroviraalisten lddkeaineiden kanssa. Aikuisilla
raportoitujen haittavaikutusten liséksi anemiaa (9,5 %) ja thon varimuutoksia (31,8 %) ilmeni
kliinisissé tutkimuksissa useammin pediatrisilla potilailla kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8,
Haittavaikutustaulukko).

Tenofoviiridisoproksiiliin liittyvien haittavaikutusten arviointi perustuu kahteen satunnaistettuun
tutkimukseen (tutkimukset GS-US-104-0321 ja GS-US-104-0352), joissa tutkittiin 184:44 HIV-1-
tartunnan saanutta pediatrista potilasta (2 — < 18-vuotiaita). Néité potilaita hoidettiin
tenofoviiridisoproksiililla (n = 93) tai lumeldédkkeelld / aktiivisella vertailuvalmisteella (n = 91)
yhdessi muiden antiretroviraalisten lddkeaineiden kanssa 48 viikon ajan (ks. kohta 5.1).
Tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla pediatrisilla potilailla havaitut haittavaikutukset olivat
samanlaisia kuin aikuisilla tehdyissé tenofoviiridisoproksiilia koskevissa kliinisissé tutkimuksissa
havaitut haittavaikutukset (ks. kohta 4.8 Haittavaikutustaulukko ja kohta 5.1).

Pediatrisilla potilailla on ilmoitettu luuntiheyden vihenemistd. HIV-1-tartunnan saaneilla nuorilla

(12 — < 18-vuotiaita) luuntiheyden Z-luvut tenofoviiridisoproksiilia saaneilla tutkittavilla olivat
pienempii kuin lumeldédketta saaneilla tutkittavilla. HIV-1-tartunnan saaneilla lapsilla (2 —

< 15-vuotiaita) tenofoviiridisoproksiiliin vaihtaneiden tutkittavien luuntiheyden Z-luvut olivat
pienempié kuin stavudiinia tai tsidovudiinia sisédltivéa hoitoa jatkaneilla tutkittavilla (ks. kohdat 4.4 ja
5.1).

GS-US-104-0352-tutkimuksessa 89 HIV-1-tartunnan saanutta pediatrista potilasta, joiden mediaani-
ikd oli 7 vuotta (vaihteluvili 2—15 vuotta), sai tenofoviiridisoproksiilia hoidon mediaanikeston ollessa
331 viikkoa. Kahdeksalla pediatrisella potilaalla 89:sti (9,0 %) tutkimusladkehoito keskeytettiin
munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten vuoksi. Viidella tutkittavalla (5,6 %) ilmeni
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laboratorioldydoksid, jotka kliinisesti viittasivat proksimaaliseen tubulopatiaan. Heistd neljad keskeytti
tenofoviiridisoproksiilihoidon. Seitsemélld potilaalla glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus oli
70-90 ml/min/1,73 m?. Heistd kolmella glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus pieneni
kliinisesti merkittdvésti, mutta parani jélleen tenofoviiridisoproksiilihoidon lopettamisen jalkeen.

Muut erityisryhmat

Henkilot, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta: Koska tenofoviiridisoproksiili saattaa aiheuttaa
munuaistoksisuutta, munuaisten toiminnan tarkkaa seuraamista suositellaan kaikilla emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméé saavilla aikuisilla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks.
kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2). Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta ei suositella
sellaisten alle 18-vuotiaiden henkildiden hoitoon, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV- tai HCV-infektio: Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin haittavaikutusprofiili tutkimuksessa GS-01-934 pienelld maaralla HIV-
infektiopotilaita, joilla oli samanaikaisesti HBV-infektio (n = 13) tai HCV-infektio (n = 26), oli
samankaltainen kuin HIV-potilailla ilman téllaista samanaikaista toista infektiota. Téassé
potilasryhmassé kuitenkin odotetusti esiintyi kohonneita ASAT- ja ALAT-arvoja useammin kuin
HIV-infektiopotilailla yleensa.

Hepatiitin paheneminen hoidon lopettamisen jilkeen:
Potilailla, joilla on HBV-infektio, on todettu kliinisté ja laboratoriokokeisiin perustuvaa niyttoa

hepatiitista hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa henkil6d on seurattava myrkytysoireiden suhteen (ks. kohta 4.8) ja tarvittaessa
hénelle on aloitettava tavanomainen tukihoito.

Korkeintaan 30 % emtrisitabiiniannoksesta ja noin 10 % tenofoviiriannoksesta on poistettavissa
hemodialyysilld. Emtrisitabiinin tai tenofoviirin poistumisesta peritoneaalidialyysill4 ei ole tietoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset viruslddkkeet; HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmdvalmisteet. ATC-koodi: JOSARO3.

Vaikutusmekanismi

Emtrisitabiini on sytidiinin nukleosidianalogi. Tenofoviiridisoproksiili muuntuu in vivo tenofoviiriksi,
joka on adenosiinimonofosfaatin nukleosidimonofosfaatti(nukleotidi)-analogi. Seké emtrisitabiini ettd
tenofoviiri tehoavat spesifisesti ihmisen immuunikatovirukseen (HIV-1 ja HIV-2) ja

hepatiitti B -virukseen.

Solun entsyymit fosforyloivat emtrisitabiinin emtrisitabiinitrifosfaatiksi ja tenofoviirin
tenofoviiridifosfaatiksi. /n vitro -tutkimuksissa sekd emtrisitabiinin ettd tenofoviirin on todettu
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fosforyloituvan tdysin niiden ollessa samanaikaisesti soluissa. Emtrisitabiinitrifosfaatti ja
tenofoviiridifosfaatti estdvit kilpailevasti HIV-1:n kdédnteiskopioijaentsyymin, jonka seurauksena
DNA-ketju paittyy.

Sekd emtrisitabiinitrifosfaatti ettd tenofoviiridifosfaatti ovat nisdkkdiden DNA-polymeraasien heikkoja
estdjid eikd mitokondriotoksisuutta ole todettu in vitro eika in vivo.

Antiviraalinen aktiivisuus in vitro

Emtrisitabiini- ja tenofoviiriyhdistelmén on todettu omaavan synergististé antiviraalista aktiivisuutta
in vitro. Vaikutuksia, jotka vaihtelivat additiivisista synergistisiin, todettiin yhdistelmatutkimuksissa
proteaasin estdjilld sekd HIV:n kddnteiskopioijaentsyymin nukleosidi- ja ei-nukleosidianalogien
estdjilla.

Resistenssi

In vitro: Resistenssié on todettu in vitro ja joillakin HIV-1 tartunnan saaneilla potilailla emtrisitabiinin
aiheuttaman M184V/I-mutaation tai tenofoviirin aiheuttaman K65R-mutaation seurauksena.
Emtrisitabiinille resistentit virukset, joissa oli M184V/I-mutaatio, olivat ristiresistentteja
lamivudiinille, mutta ne séilyttivit herkkyytensd didanosiinille, stavudiinille, tenofoviirille ja
tsidovudiinille. K65R mutaatio voi valikoitua my0s abakaviirilla tai didanosiinilla ja se aiheuttaa
alentuneen herkkyyden néille 1d4keaineille seké lamivudiinille, emtrisitabiinille ja tenofoviirille.
Tenofoviiridisoproksiilia tulee vilttéa potilailla, joilla on HIV-1, johon liittyy K65R-mutaatio. Liséksi
K70E substituutio HIV-1-kéénteiskopioijaentsyymissé on valikoitunut tenofoviirilla ja se aiheuttaa
vain hieman alentuneen herkkyyden abakaviirille, emtrisitabiinille, lamivudiinille ja tenofoviirille.
Kun HIV-1 ilmensi vdhintddn kolme tymidiinianalogiin liittyvad mutaatiota (Thymidine-analogue
Associated Mutations, TAMs), joissa oli joko M41L- tai L210W-kéaénteiskopioijaentsyymimutaatio,
herkkyys tenofoviiridisoproksiilille oli heikentynyt.

HIV-1-infektion hoito in-vivo: Potilailla, jotka eivit aiemmin olleet saaneet antiretroviraalisia
ladkeaineita, suoritetussa avoimessa, satunnaistetussa kliinisessd tutkimuksessa (GS-01-934) tehtiin
genotyypin mééritys plasman HIV-1-isolaateille kaikilta potilailta, joilla oli vahvistettu HIV RNA
> 400 kopiota/ml viikoilla 48, 96 tai 144, tai tutkimusladkkeen ennenaikaisella lopettamishetkella.
Tilanne viikolla 144:

. M184V/I-mutaatio ilmaantui 2:een 19:sta (10,5 %) isolaatista, jotka analysoitiin potilaista
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili/efavirentsiryhmassa, ja 10:een 29:std (34,5 %) isolaateista,
jotka analysoitiin lamivudiini/tsidovudiini/efavirentsiryhmaésté (p-arvo < 0,05, Fisherin tarkka
testi, jossa verrattiin emtrisitabiini+tenofoviiridisoproksiiliryhmé&a
lamivudiini/tsidovudiiniryhméén kaikkien potilaiden keskuudessa).

. Yksikéddn analysoitu virus ei sisdltinyt K65R- tai K70E-mutaatiota.

o Genotyyppisté resistenssid efavirentsille, padasiassa K103N-mutaatiota, ilmaantui virukseen
13:1la 19:sta (68 %) potilaasta emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili/efavirentsiryhmaéssé ja
21:114 29:sté (72 %) potilaasta vertailuryhméssa.

Altistusta edeltivd estohoito in-vivo: Plasmaniytteistd, jotka oli saatu kahdesta kliinisesta
tutkimuksesta, iPrEx ja Partners PrEP, joissa tutkittavilla ei ollut HIV-1-infektiota, analysoitiin nelja
aminohapposubstituutioita (K65R, K70E, M184V ja M184I) ilmentévda HIV-1-varianttia, jotka
saattavat aiheuttaa resistenssid tenofoviirille tai emtrisitabiinille. Kliinisesséd iPrEx-tutkimuksessa ei
serokonversion ajankohtana havaittu mutaatioita K65R, K70E, M184V tai M184I ilmentdvid HIV-1-
variantteja tutkittavilla, jotka saivat HIV-1-tartunnan tutkimuksessa aloittamisen jdlkeen. Kolmella
kymmenesta tutkittavasta, joilla oli akuutti HIV-infektio tutkimuksessa aloittaessaan, todettiin HI-
viruksen M1841- ja M184V-mutaatiot: kahdella kahdesta tutkittavasta emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméryhméssa ja yhdelld kahdeksasta tutkittavasta lumeryhmaéssa.

Kliinisessd Partners PrEP -tutkimuksessa ei serokonversion ajankohtana havaittu mutaatioita K65R,
K70E, M184V ja M184I ilmentdvid HIV-1-variantteja tutkittavilla, jotka saivat HIV-1-tartunnan
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tutkimuksen aikana. Kahdella neljastitoista tutkittavasta, joilla oli akuutti HIV-infektio tutkimuksessa
aloittaessaan, todettiin HI-viruksen K65R-mutaatio: yhdelld viidesta tutkittavasta
tenofoviiridisoproksiilia 245 mg:n annoksella saaneiden ryhméssa. HI-viruksen M184V-mutaatio
(joka liittyy resistenssiin emtrisitabiinille) todettiin yhdelld kolmesta tutkittavasta emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmaryhmassa.

Kliiniset tiedot

HIV-1-infektion hoito: Avoimessa, satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa (GS-01-934) HIV-1-
tartunnan saaneet aikuiset potilaat, jotka eivit aiemmin olleet saaneet antiretroviraalisia lddkeaineita,
saivat joko kerran pdivéssé emtrisitabiinia, tenofoviiridisoproksiilia ja efavirentsia (n = 255) tai
kiintedn yhdistelmén lamivudiinia ja tsidovudiinia kahdesti pdivdssé ja efavirentsia kerran paivéissa
annettuna (n = 254). Potilaille emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliryhméssé annettiin
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméaa ja efavirentsia viikosta 96 viikkoon 144.
Tutkimuksen ldht6tasolla plasman HIV-1 RNA:n (5,02 ja 5,00 logo kopiota/ml) ja CD4-soluméirian
(233 ja 241 solua/mm?) mediaanit olivat samanlaiset satunnaistetuissa ryhmissi. Tutkimuksen
ensisijainen tehokkuuden péétetapahtuma oli HIV-1 RNA-pitoisuuden lasku varmistetusti

< 400:aan kopiota/ml ja pysyminen silld tasolla 48 viikon aikana. 144 viikon sekundaarisissa
tehokkuusanalyyseissa tutkittiin niiden potilaiden osuus, joiden HIV-1 RNA-pitoisuus oli < 400 tai
< 50 kopiota/ml, sekd CD4-solumiirin muutosta 1dhtotasosta.

48-viikon ensisijaisen paitetapahtuman tulokset osoittivat emtrisitabiinin, tenofoviiridisoproksiilin ja
efavirentsin yhdistelmén olevan antiviraaliselta teholtaan parempi kuin kiinteannoksinen
yhdistelmailédékitys lamivudiinilla ja tsidovudiinilla sekd efavirentsilla, kuten taulukko 4 osoittaa. My0s
144 viikon sekundaaristen paédtetapahtumien tiedot esitetdédn taulukossa 4.

Taulukko 4: 48- ja 144-viikon tehokkuustiedot tutkimuksesta GS-01-934, jossa emtrisitabiinia,
tenofoviiridisoproksiilia ja efavirentsia annettiin HIV-1-tartunnan saaneille potilaille, jotka eiviit
aiemmin olleet saaneet antiretroviraalisia lidkeaineita

GS-01-934 GS-01-934
48 viikon hoito 144 viikon hoito
Emtrisitabiini+ Lamivudiini+ Emtrisitabiini+ Lamivudiini+
tenofoviiri- tsidovudiini+ tenofoviiridisoproksii+ tsidovudiini+
disoproksiili+ efavirentsi efavirentsi* efavirentsi
efavirentsi
HIV-1 RNA 84 % (206:11a 244:std) |73 % (177:114 243:sta) | 71 % (161:114 227:std) | 58 % (133:1la 229:std)
<400 kopiota/ml
(TLOVR)
p-arvo 0,002%* 0,004 **

%-ero (95 %CI) 11 % (4 %-19 %) 13 % (4 %22 %)

HIV-1 RNA 80 % (194:114 244:std) |70 % (171:114 243:sta) | 64 % (146:1la 227:std) | 56 % (130:114 231:std)
< 50 kopiota/ml

(TLOVR)

p-arvo 0,021 ** 0,082%**

%-ero (95 %CI) 9% (2 %17 %) 8 % (-1 %—17 %)
CD4-soluméérin +190 +158 +312 +271
muutoksen
keskiarvo
lahtotasosta
(solua/mm?)
p-arvo 0,002 0,089
Ero (95 %CI) 32 (9-55) 41 (4-79)

* Potilaille, jotka saivat emtrisitabiinia, tenofoviiridisoproksiilia ja efavirentsia, annettiin emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméé ja efavirentsia viikosta 96 viikkoon 144.

** P-arvo perustuu Cochran-Mantel-Haenszel-testiin, joka on stratifioitu lahtotason CD4-soluméirdian

TLOVR = Time to Loss of Virologic Response (aika virologisen vasteen menetykseen)

i Van Elterenin testi
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Satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa (M02-418) 190 aiemmin antiretroviraalisilla lddkeaineilla
hoitamatonta aikuista hoidettiin kerran paivéssd emtrisitabiinilld ja tenofoviiridisoproksiililla yhdessa
kerran tai kahdesti pdivéssé annostellun lopinaviirin/ritonaviirin kanssa. Viikolla 48 HIV-1 RNA oli
< 50 kopiota/ml 70 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet lopinaviiria ja ritonaviiria kerran pdivéssa ja
64 %:1la potilaista, jotka olivat saaneet lopinaviiria ja ritonaviiria kahdesti pdivdssi. CD4-solumédirien
muutosten keskiarvot lihtotasosta olivat vastaavasti +185 solua/mm? ja +196 solua/mm?.

Rajallisten kliinisten kokemusten perusteella potilailla, joilla on samanaikainen HIV- ja HBV-infektio,
ndyttdd emtrisitabiini tai tenofoviiridisoproksiili HIV-infektion antiretroviraalisen yhdistelmadhoidon
puitteissa kéytettynd vaikuttavan HBV DNA:han laskevasti (3 logio:n lasku tai 4-5 logio:n lasku
vastaavasti) (ks. kohta 4.4).

Altistusta edeltdvd estohoito

iPrEX-tutkimuksessa (CO-US-104-0288) arvioitiin emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelma- ja lumehoitoa 2 499 miehell4 (tai transsukupuolisella naisella), joilla ei ollut HIV-1-
infektiota ja jotka ovat sukupuoliyhteydessd miesten kanssa ja joiden katsottiin kuuluvan suuren HIV-
riskin ryhméén. Tutkittavia tarkkailtiin 4 237 henkildvuotta. Lahtotilanteen tiedoista on esitetty
yhteenveto taulukossa 5.

Taulukko 5: Tutkimuspopulaatio tutkimuksessa CO-US-104-0288 (iPrEx)

Lumeliike Emtrisitabiinin
(n=1248) ja tenofoviiri-
disoproksiilin
yhdistelméi
(n=1251)
Iki (vuotta), keskiarvo (keskihajonta) 27 (8,5) 27 (8,6)
Rotu, N (%)
Mustaihoinen/afroamerikkalainen 97 (8) 117 (9)
Valkoihoinen 208 (17) 223 (18)
Muu 878 (70) 849 (68)
Aasialainen 65 (5) 62 (5)
Latinalaisamerikkalainen, N (%) 906 (73) 900 (72)
Seksuaaliset riskitekijit seulonnassa
Kumppaneiden méairé edellisten 12 viikon aikana, 18 (43) 18 (35)
keskiarvo (keskihajonta)
SVAY edellisten 12 viikon aikana, N (%) 753 (60) 732 (59)
SVAY HIV-positiivisen (tai statukseltaan tuntemattoman) 1 009 (81) 992 (79)
kumppanin kanssa edellisten 6 kuukauden aikana, N (%)
Osallistunut maksulliseen seksipalvelutoimintaan viimeksi 510 (41) 517 (41)
kuluneiden 6 kuukauden aikana, N (%)
Tunnettu HIV-positiivinen kumppani viimeksi kuluneiden 32 (3) 23 (2)
6 kuukauden aikana, N (%)
Syfiliksen seroreaktiivisuus, N (%) 162/1239 (13) 164/1240 (13)
Seerumin herpes simplex -viruksen tyypin 2 infektio, N (%) 430/1243 (35) 458/1241 (37)
Virtsan leukosyyttiesteraasin positiivinen tulos, N (%) 22 (2) 23 (2)

SVAY = suojaamaton vastaanottava anaaliyhdynta

HIV-serokonversion tapaukset kokonaisuutena seké alaryhmalla (raportoitu suojaamaton
vastaanottava anaaliyhdyntd) on esitetty taulukossa 6. Teho oli vahvasti yhteydessd hoitoon
sitoutumiseen, joka arvioitiin ldékepitoisuuksina plasmassa tai solujen siséllé tapaus-
verrokkitutkimuksessa (taulukko 7).
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Taulukko 6: Teho tutkimuksessa CO-US-104-0288 (iPrEx)

Lumeliéike | Emtrisitabiinin ja P-arvo®?
tenofoviiri-
disoproksiilin
yhdistelmi
mITT-analyysi
Serokonversiot / N 83/1217 | 48/1224 0.002
Suhteellisen riskin vihenemi (95 %:n luottamusvili)® | 42 % (18 %, 60 %) ’
SVAY 12 viikon aikana ennen seulontaa, mITT-analyysi
Serokonversiot / N 72/753  [34/732
Suhteellisen riskin vihenemi (95 %:n luottamusvili)® | 52 % (28 %, 68 %) 0,0349

2 P-arvot log-rank-testin mukaan. SVAY:n p-arvot viittaavat nollahypoteesiin, jonka mukaan teho eroaa alaryhmien valilld
(SVAY, ei SVAY:td).

b Suhteellisen riskin vihenemad laskettiin mITT:lle tapahtuneen serokonversion perusteella eli ldhtotilanteen jilkeen
ensimmadiseen hoidonjilkeiseen kdyntiin asti (noin 1 kuukausi tutkimusladkkeen viimeisen antokerran jéilkeen).

Taulukko 7: Teho ja hoitoon sitoutuminen tutkimuksessa CO-US-104-0288 (iPrEx, kaltaistettu
tapaus-verrokkianalyysi)

Laidketti Lidketti ei Suhteellisen riskin
todettu todettu vithenemi (2-puolinen
Kohortti 95 %:n luottamusviili)®
HIV-positiiviset tutkittavat 4 (8 %) 44 (92 %) 94 % (78 %, 99 %)
Kaltaistetut HIV-negatiiviset 63 (44 %) 81 (56 %) —
verrokkihenkil 5t

2 Suhteellisen riskin vihenemad laskettiin serokonversion esiintymisen perusteella (ldhtotilanteen jalkeen)
kaksoissokkoutetulla hoitojaksolla ja kahdeksan viikon seurantajakson aikana. Vain emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmaryhmaén satunnaistettujen tutkittavien néytteisti arvioitiin todettavat
tenofoviiridisoproksiili-DP-pitoisuudet plasmassa tai solujen sisélla.

Kliinisessd Partners PrEP -tutkimuksessa (CO-US-104-0380) arvioitiin emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméavalmistetta, tenofoviiridisoproksiilia 245 mg:n annoksella tai
lumeléddkettd 4 758 kenialaisella tai ugandalaisella henkil6lld ilman HIV-infektiota
tartuntastatukseltaan erilaisissa heteroseksuaalisissa parisuhteissa. Tutkittavia seurattiin

7 830 henkilovuotta. Léhtdtilanteen tiedoista on esitetty yhteenveto taulukossa 8.

Taulukko 8: Tutkimuspopulaatio tutkimuksessa CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Tenofoviiri- Emtrisitabiinin ja
Lumelaiike disoproksiili | tenofoviiridisoproksiilin
(n=1584) 245 mg yhdistelmi
(n=1584) (n=1579)
Iki (vuotta), mediaani (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33 (28, 39) 33 (28, 40)
Sukupuoli, N (%)
Mies 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
Nainen 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Parin olennaiset tiedot, N (%) tai mediaani (Q1, Q3)
Naimisissa tutkimuskumppanin kanssa 1552 (98) 1543 (97) 1 540 (98)
Tutkimuskumppanin kanssa asuminen, vuotta | 7,1 (3,0, 14,0) | 7,0 (3,0, 13,5) | 7.1 (3,0, 14,0)
Eri tartuntastatus ollut tiedossa, vuotta 0,4 (0,1, 2,0) 0,5 (0,1, 2,0) 0,4 (0,1, 2,0)

HIV-serokonversion ilmaantuvuus on esitetty taulukossa 9. HIV1-serokonversion ilmaantuvuustiheys
michilld oli 0,24/100 henkildvuotta emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmadvalmisteelle
altistumista ja naisilla 0,95/100 henkildvuotta emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelméivalmisteelle altistumista. Teho oli vahvasti yhteydessé hoitoon sitoutumiseen, joka
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arvioitiin ladkepitoisuuksina plasmassa tai solujen sisélld, ja se oli suurempi alatutkimuksen
osallistujilla, jotka saivat aktiivista neuvontaa hoitoon sitoutumisesta, mikd on esitetty taulukossa 10.

Taulukko 9: Teho tutkimuksessa CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Tenofoviiri- Emtrisitabiinin ja
Lumelaiike disoproksiili tenofoviiridisoproksiilin
245 mg yhdistelmi
Serokonversiot / N* 52/1578 17/1579 13/1576
Ilmaantuvuus 100 henkilovuotta kohti
(95 %:n luottamusvili) 1,99 (1,49, 2,62) | 0,65 (0,38, 1,05) 0,50 (0,27, 0,85)
Suhteellisen riskin vdhenemé o o o o o o o
(95 %:n luottamusvili) 67 % (44 %, 81 %) | 75 % (55 %, 87 %)

2 Suhteellisen riskin vihenema laskettiin mITT-kohortille serokonversion esiintymisen perusteella (1&ht6tason jélkeen).
Aktiivisia tutkimusryhmid verrattiin lumeldékeryhmaén.

Taulukko 10: Teho ja hoitoon sitoutuminen tutkimuksessa CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Niiden tutkittavien méiri, joilla todettiin
tenofoviiria / niytteitd yhteensa (%)

HIV-1-suojan riskiarvio:
todettu vs. ei todettu tenofoviiria

Suhteellisen riskin
Tutkimusliikkeen vithenemé (95 %:n
kvantifiointi Tapaus Kohortti luottamusviili) p-arvo
FTC/tenofoviiridiso- 13 /12 (25 %) 375 /465 (81 %) 90 % (56 %, 98 %) 0,002
proksiiliryhma?®
Tenot:(?viiridisoproksiili 6/17 35 %) 363 /437 (83 %) 86 % (67 %. 95 %) <0,001
ryhma?
Hoitoon sitoutumisen alatutkimuksen
osallistujat®
Tenofoviiri disoproksiili 245 mg | Suhteellisen riskin
+ emtrisitabiinin ja vithenemé (95 %:n
Hoitoon sitoutumisen tenofoviiridisoproksiilin luottamusviili)
alatutkimus Lumeliiike yhdistelmii p-arvo
Serokonversiot / N° 1(;‘ /54})2‘)‘ 0/745 (0 %) 100 % (87 %, 100 %) < 0,001

2 ”Tapaus” = HIV-serokonversion saanut; ’kohortti” = 100 satunnaisesti valittua tutkittavaa tenofoviiridisoproksiilia

245 mg:n annoksella saaneiden ryhmistd ja emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmaryhmistd. Vain tapaus- tai
kohorttindytteistd tutkittavilta, jotka oli satunnaistettu saamaan joko tenofoviiridisoproksiilia 245 mg:n annoksella tai
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta, arvioitiin todettavat plasman tenofoviiripitoisuudet.

® Alatutkimuksen osallistujien hoitoon sitoutumista seurattiin aktiivisesti, tehtiin esim. kotikéyntejd ilman ennakkoilmoitusta
ja laskettiin tabletteja seké annettiin neuvontaa tutkimuslaékitykseen liittyvin hoitomydntyvyyden parantamiseksi.

Pediatriset potilaat

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuotiaiden lasten
hoidossa ei ole varmistettu.

HIV-1-infektion hoito pediatrisilla potilailla
Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta ei ole tutkittu HIV-1-tartunnan
saaneilla pediatrisilla potilailla tehdyissa kliinisisséd tutkimuksissa.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen kliininen teho ja turvallisuus
osoitettiin tutkimuksissa, joissa annettiin emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia yksittdisina

laakeaineina.
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Emtrisitabiinilla tehdyt tutkimukset

Suurimmalla osalla emtrisitabiinia saaneista yli 4 kuukauden ikdisistd imevéis- ja lapsipotilaista
saavutettiin plasman HIV-1 RNA:n tidydellinen suppressio ja se sdilyi 48 viikon ajan (89 % saavutti
arvon < 400 kopiota/ml ja 77 % saavutti arvon < 50 kopiota/ml).

Tenofoviiridisoproksiililla tehdyt tutkimukset

GS-US-104-0321-tutkimuksessa 87 HIV-1-tartunnan saanutta 12 - < 18-vuotiasta aiemmin hoidettua
potilasta sai tenofoviiridisoproksiilia (n = 45) tai lumeldédkettd (n = 42) yhdessa optimoidun
perusladkityksen (optimised background regimen, OBR) kanssa 48 viikon ajan. Tutkimuksen
puutteiden vuoksi tenofoviiridisoproksiilin hydtyéd lumelddkkeeseen verrattuna ei osoitettu plasman
HIV-1 RNA -pitoisuuksien perusteella viikolla 24. Aikuisten tietojen ekstrapolaation ja
farmakokineettisten vertailutietojen perusteella nuorten potilaiden odotetaan kuitenkin hyotyvan
hoidosta (ks. kohta 5.2).

Potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilihoitoa, lannerangan keskiméirdinen luuntiheyden Z-luku
oli lahtotilanteessa -1,004 ja lumelddkettd saaneilla -0,809, koko kehon keskiméadrdinen luuntiheyden
Z-luku tenofoviiridisoproksiilia saaneilla oli ldhtotilanteessa -0,866 ja lumeldédkettd saaneilla -0,584.
Keskimaérdiset muutokset viikolla 48 (kaksoissokkoutetun vaiheen lopussa) lannerangan luuntiheyden
Z-luvuissa olivat tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhmaissa -0,215 ja lumeladketta saaneiden
ryhmaéssi -0,165 ja koko kehon luuntiheyden Z-luvuissa -0,254 tenofoviiridisoproksiilia saaneiden
ryhmaissa ja -0,179 lumeldékettd saaneiden ryhmaésséd. Luuntiheys suureni tenofoviiridisoproksiilia
saaneiden ryhmassd keskimdarin vahemman lumeladkettd saaneiden ryhméén verrattuna. Viikolla 48
kuudella tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhmén nuorella ja yhdelld lumeldédketti saaneiden
ryhmén nuorella ilmeni merkittdvaé lannerangan luuntiheyden pienenemisté (méériteltiin > 4 %:n
pienenemiseksi). 28 potilaalla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilihoitoa 96 viikon ajan, lannerangan
luuntiheyden Z-luvut pienenivét -0,341 ja koko kehon luuntiheyden Z-luvut -0,458.

GS-US-104-0352-tutkimuksessa 97 aikaisemmin hoitoa saanutta 2 - < 12-vuotiasta potilasta, joilla
saavutettiin vakaa virologinen suppressio stavudiinia tai tsidovudiinia siséltavilla hoidoilla,
satunnaistettiin joko saamaan stavudiinin tai tsidovudiinin sijasta tenofoviiridisoproksiilia (n = 48) tai
jatkamaan alkuperdistd hoitoa (n = 49) 48 viikon ajan. Viikolla 48 tenofoviiridisoproksiilia saaneiden
ryhmaén potilaista 83 %:l1la ja stavudiinia tai tsidovudiinia saaneiden ryhmén potilaista 92 %:1la oli
HIV-1 RNA-pitoisuus < 400 kopiota/ml. Eroon niiden potilaiden suhteellisessa osuudessa, joilla oli
sdilynyt pitoisuus < 400 kopiota/ml viikolla 48, vaikutti pddasiassa suurempi lopettaneiden maéra
tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhmaissd. Kun puuttuvat tiedot jétettiin pois, 91 %:lla potilaista
tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhmaéssé ja 94 %:lla potilaista stavudiinia tai tsidovudiinia
saaneiden ryhmaéssé oli HIV-1 RNA-pitoisuus < 400 kopiota/ml viikolla 48.

Luuntiheyden pienenemistd on ilmoitettu pediatrisilla potilailla. Potilailla, jotka saivat
tenofoviiridisoproksiilihoitoa, keskiméardinen lannerangan luuntiheyden Z-luku oli

lahtotilanteessa -1,034 ja stavudiini- tai tsidovudiinihoitoa saaneilla potilailla -0,498, keskiméardinen
koko kehon luuntiheyden Z-luku oli 1dht6tilanteessa tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla -0,471 ja
stavudiini- tai tsidovudiinihoitoa saaneilla -0,386. Keskiméaériiset muutokset viikolla 48
(satunnaistetun vaiheen lopussa) lannerangan luuntiheyden Z-luvuissa olivat tenofoviiridisoproksiilia
saaneiden ryhmaéssé 0,032 ja stavudiini- tai tsidovudiinihoitoa saaneiden ryhméssé 0,087 ja koko
kehon luuntiheyden Z-luvuissa -0,184 tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhmaéssé ja -0,027
stavudiini- tai tsidovudiinihoitoa saaneiden ryhméssi. Lannerangan luumassa oli suurentunut
viikolla 48 keskiméadrin saman verran tenofoviiridisoproksiilia saaneiden ryhmaéssa ja stavudiinia tai
tsidovudiinia saaneiden ryhméssé. Koko kehon luumassa suureni vihemmén tenofoviiridisoproksiilia
saaneiden ryhmaéssa verrattuna stavudiinia tai tsidovudiinia saaneiden ryhméaan. Yhdella
tenofoviiridisoproksiilia saaneella tutkittavalla ilmeni merkittavad (> 4 %) lannerangan luuntiheyden
pienenemisté viikolla 48. Tété ei ilmennyt yhdelldkéén stavudiinia tai tsidovudiinia saaneella
tutkittavalla. Lannerangan luuntiheyden Z-luku pieneni -0,012 ja koko kehon luuntiheyden

Z-luku -0,338 niilld 64 tutkittavalla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia 96 viikon ajan. Luuntiheyden
Z-lukuja ei korjattu pituuden eiké painon suhteen.
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Tutkimuksessa GS-US-104-0352 kahdeksalla 89:sté tenofoviiridisoproksiilia saaneesta pediatrisesta
potilaasta (9,0 %) tutkimuslddkehoito keskeytettiin munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten vuoksi.
Viidella tutkittavalla (5,6 %) ilmeni laboratoriol6ydoksid, jotka kliinisesti viittasivat proksimaaliseen
tubulopatiaan. Heistd nelji keskeytti tenofoviiridisoproksiilihoidon (tenofoviiridisoproksiilialtistuksen
mediaani oli 331 viikkoa).

Altistusta edeltévé estohoito pediatrisilla potilailla

Péivittdistd annostusohjelmaa noudattaville nuorille potilaille altistusta edeltdvédédn estohoitoon
kaytetyn emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén tehon ja turvallisuuden odotetaan
olevan samankaltaiset kuin yht& hyvin annostusohjelmaa noudattavilla aikuisilla potilailla.
Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmén pitkdaikaiseen kayttoon liittyvistd
mahdollisista vaikutuksista munuaisiin ja luustoon altistusta edeltdvéssd estohoidossa nuorilla ei ole
varmuutta (ks. kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Bioekvivalenssi yhden emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelma -kalvopaallysteisen
tabletin sekd yhden emtrisitabiini 200 mg kovan kapselin ja yhden tenofoviiridisoproksiili 245 mg
kalvopaéllysteisen tabletin vélilld on varmistettu kerta-annoksen jélkeen paastonneilla terveilld
henkil6illd. Kun emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméatabletti annostellaan suun kautta
terveille henkildille, emtrisitabiini ja tenofoviiridisoproksiili imeytyvét nopeasti ja
tenofoviiridisoproksiili muuntuu tenofoviiriksi. Paaston jélkeen emtrisitabiinin ja tenofoviirin
huippupitoisuudet seerumissa todetaan 0,5-3 tunnin kuluttua annoksen jalkeen. Ruoan kanssa
annostellun emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen jilkeen tenofoviirin
huippupitoisuudet saavutettiin noin kolme varttia myohemmin ja tenofoviirin AUC nousi noin 35 % ja
Cmax n0in 15 % runsasrasvaisen tai kevyen aterian jélkeen verrattuna paaston jélkeiseen tilanteeseen.
Tenofoviirin imeytymisen optimoimiseksi on suositeltavaa, ettd emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmiste otetaan mieluiten ruoan kanssa.

Jakautuminen

Suonensisédisen annostelun jidlkeen emtrisitabiinin ja tenofoviirin jakautumistilavuudet olivat noin
1,4 /kg ja 800 ml/kg vastaavasti. Kun emtrisitabiinid tai tenofoviiridisoproksiilia annetaan suun
kautta, emtrisitabiini ja tenofoviiri jakautuvat laajalti kehoon. In vitro emtrisitabiinin sitoutuminen
ihmisen plasmaproteiineihin oli <4 % ja pitoisuudesta riippumaton vaihteluvélilld 0,02-200 pg/ml.
In vitro tenofoviirin sitoutuminen plasmaproteiiniin oli alle 0,7 % ja seerumiproteiiniin alle 7,2 %
tenofoviirin pitoisuusrajojen ollessa 0,01-25 ug/ml.

Biotransformaatio

Emtrisitabiinin metaboloituminen on vihiistd. Emtrisitabiinin biotransformaatio késittda tioliosion
hapettumisen, josta muodostuu 3'-sulfoksididiastereomeereja (noin 9 % annoksesta) ja konjugaation
glukuronidihapon kanssa, josta muodostuu 2'-O-glukuronidia (noin 4 % annoksesta). In vitro-kokeissa
on osoitettu, etteivit tenofoviiridisoproksiili ja tenofoviiri ole CYP450-entsyymien substraatteja.
Emtrisitabiini ja tenofoviiri eivit mydskéén esténeet in vitro -ladkemetaboliaa, jossa vilittdjana oli
jokin ladkkeiden biotransformaatioon osallistuva ihmisen tirked CYP450-isoentsyymi. Emtrisitabiini
ei myoOskdan estdnyt glukuronidaatiosta vastaavaa entsyymid
uridiini-5'-difosfoglukuronyylitransferaasia.

Eliminaatio
Emtrisitabiini erittyy paéasiassa munuaisten kautta ja annoksen téydellisen poistumisen jélkeen

ladkeainetta todetaan virtsassa (noin 86 %) ja ulosteissa (noin 14 %). Kolmetoista prosenttia
emtrisitabiiniannoksesta erittyi virtsaan kolmena metaboliittina. Emtrisitabiinin systeeminen

36



puhdistuma oli keskimaérin 307 ml/min. Suun kautta tapahtuvan annostelun jélkeen emtrisitabiinin
eliminaation puoliintumisaika on noin 10 tuntia.

Tenofoviiri erittyy pddasiassa munuaisten kautta sekd suodattumalla ettd aktiivisen tubulaarisen
kuljetusmekanismin kautta. Noin 70-80 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan
suonensisdisen annostelun jalkeen. Tenofoviirin laskennallinen puhdistuma oli keskimaérin noin
307 ml/min. Munuaispuhdistuma on noin 210 ml/min, mika ylittd4 glomerulussuodosnopeuden.
Tamén mukaan aktiivinen tubulaarinen eritys on tiarked osa tenofoviirin eliminaatiota. Suun kautta
annetun tenofoviirin eliminaation puoliintumisaika on noin 12-18 tuntia.

Iakkaat

Farmakokineettisié tutkimuksia emtrisitabiinilla ja tenofoviirilla (tenofoviiridisoproksiilina
annosteltuna) ei ole tehty iékkailla (yli 65-vuotiailla).

Sukupuoli

Emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetiikka on samankaltaista mies- ja naispuolisilla potilailla.

Syntyperd
Syntyperastd johtuvaa kliinisesti merkittdvaa farmakokineettistd eroavuutta ei ole todettu
emtrisitabiinia kéytettédessd. Tenofoviirin (tenofoviiridisoproksiilina annosteltuna) farmakokinetiikkaa

ei ole tutkittu erityisesti eri etnisissi ryhmissé.

Pediatriset potilaat

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteeseen liittyvid farmakokineettisid
tutkimuksia ei ole tehty lapsilla ja nuorilla (alle 18-vuotiailla). Tenofoviirin vakaan tilan
farmakokinetiikkaa arvioitiin kahdeksalla HIV-1-infektoituneella nuorella potilaalla (véhintdén 12- ja
alle 18-vuotiaalla), joiden paino oli > 35 kg, sekd 23 HIV-1-infektoituneella vihintddn 2- ja alle 12-
vuotiaalla lapsella. Ndma pediatriset potilaat saivat suun kautta kerran paivassi
tenofoviiridisoproksiilia 245 mg tai painokiloa kohti 6,5 mg tenofoviiridisoproksiilia korkeintaan
245 mg annoksen. Saavutettu tenofoviirin altistus vastasi altistusta aikuisilla, jotka olivat saaneet
kerran pdivéssé tenofoviiridisoproksiilia 245 mg. Tenofoviiridisoproksiililla ei ole tehty
farmakokineettisid tutkimuksia alle 2-vuotiailla lapsilla. Yleisesti ottaen emtrisitabiinin
farmakokinetiikka on samankaltaista pikkulapsilla, lapsilla ja nuorilla (idltdén 4 kuukautta-18 vuotta)
sekd aikuisilla.

Emtrisitabiinin ja tenofoviirin (tenofoviiridisoproksiilina annosteltuna) farmakokinetiikan odotetaan
olevan samankaltainen nuorilla, joilla on HIV-1-infektio, ja nuorilla, joilla ei ole HIV-1-infektiota,
koska emtrisitabiini- ja tenofoviirialtistukset HIV-1-infektiota sairastavilla nuorilla ja aikuisilla ovat
samankaltaiset ja koska emtrisitabiini- ja tenofoviirialtistukset ovat samankaltaisia aikuisilla, joilla on
HIV-1-infektio, ja aikuisilla, joilla ei ole HIV-1-infektiota.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetiikasta on kaytettavissé rajallista tietoa annosteltuna
samanaikaisesti erillisind valmisteina tai emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelméivalmisteena potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta. Farmakokineettiset arvot
médritettiin pédasiallisesti sen jélkeen kun emtrisitabiinid 200 mg tai tenofoviiridisoproksiilia 245 mg
oli annosteltu kerta-annoksina tutkittaville, joilla ei ollut HIV-infektiota, mutta joilla oli eriasteista
munuaisten toiminnan heikentymistd. Munuaisten toiminnan heikentymisen vaikeusaste mééritettiin
lahtotilanteen kreatiniinin poistuman (Creatinine Clearance, CrCl) mukaan (munuaisten toiminta
normaali, kun CrCl > 80 ml/min; lievésti heikentynyt, kun CrCIl = 50-79 ml/min; kohtalaisesti
heikentynyt, kun CrCl = 30-49 ml/min ja vaikeasti heikentynyt, kun CrCl = 10-29 ml/min).
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Emtrisitabiinin 1d4kealtistuksen keskiarvo (variaatiokerroin %) oli 12 (25 %) pgeh/ml henkil6illa,
joiden munuaistoiminta oli normaali, nousten tasoihin 20 (6 %) pgeh/ml, 25 (23 %) pgeh/ml ja

34 (6 %) pgeh/ml henkilGilld, joilla munuaisten toiminta oli vastaavasti lievasti, kohtalaisesti ja
vaikeasti heikentynyt. Tenofoviirin lddkealtistuksen keskiarvo (variaatiokerroin %) oli

2 185 (12 %) ngeh/ml tutkittavilla, joiden munuaistoiminta oli normaali, nousten tasoihin

3 064 (30 %) ngeh/ml, 6 009 (42 %) ngeh/ml ja 15 985 (45 %) ngeh/ml tutkittavilla, joilla munuaisten
toiminta oli vastaavasti lievasti, kohtalaisesti ja vaikeasti heikentynyt.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen annossuositusten pidentdmisen
HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla, joilla on kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta, odotetaan
nostavan plasman huippupitoisuuksia ja laskevan Cpin-arvoja verrattuna potilaisiin, joiden
munuaistoiminta on normaali. Tutkittavilla, joilla on hemodialyysia vaativa loppuvaiheen
munuaistauti (End Stage Renal Disease, ESRD), dialyysien vélisend aikana emtrisitabiinialtistukset
nousivat huomattavasti 72 tunnin sisilld 53 (19 %) pgeh/ml:aan ja tenofoviirialtistukset 48 tunnin
sisélld 42 857 (29 %) ngeh/ml:aan.

Pieni kliininen tutkimus suoritettiin emtrisitabiiniin yhdistetyn tenofoviiridisoproksiilin turvallisuuden,
antiviraalisen aktiivisuuden ja farmakokinetiikan arvioimiseksi HIV-infektion saaneilla potilailla,
joilla munuaisten toiminta on heikentynyt. Potilaiden alaryhmaélld, joiden ldht6tason kreatiniinin
poistuma oli 50-60 ml/min ja jotka saivat péivittdisen kerta-annoksen, tenofoviirialtistus oli 2-4 kertaa
suurempi ja munuaisten toiminta heikentyi.

Emtrisitabiinin ja tenofoviirin (tenofoviiridisoproksiilina annosteltuna) farmakokinetiikkaa ei ole
tutkittu pediatrisilla potilailla, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt. Annossuosituksia varten ei
ole saatavilla tietoja (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Heikentynyt maksan toiminta

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu
tutkittavilla, joilla maksan toiminta on heikentynyt.

Emtrisitabiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu henkil6illd, joilla ei ole HBV-infektiota, mutta joilla
on eriasteista maksan vajaatoimintaa. Yleisesti ottaen emtrisitabiinin farmakokinetiikka oli
HBV-infektion saaneilla henkil6illd samankaltainen kuin terveilld tutkittavilla ja HIV-infektion
saaneilla potilailla.

Tenofoviiridisoproksiilia 245 mg oli annosteltu kerta-annoksena tutkittaville, joilla ei ollut
HIV-infektiota mutta Child—Pugh—Turcotte (CPT) -asteikon mukaan eriasteista maksan toiminnan
heikentymistd. Tenofoviirin farmakokinetiikka ei muuttunut olennaisesti maksan toiminnan
heikentymisté sairastavilla henkil6illd, mika viittaa siihen, etti niilld henkil6illa annosta ei tarvitse
muuttaa. Tenofoviirin Cmax ja AUCo.o-keskiarvot (variaatiokerroin %) olivat vastaavasti

223 (34,8 %) ng/ml ja 2 050 (50,8 %) ngeh/ml normaaleilla henkil6illd ja 289 (46,0 %) ng/ml ja

2 310 (43,5 %) ngeh/ml tutkittavilla, joilla oli kohtalainen maksan toiminnan heikentyminen ja
305 (24,8 %) ng/ml ja 2 740 (44,0 %) ngeh/ml tutkittavilla, joilla oli vaikea maksan toiminnan
heikentyminen.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Emtrisitabiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéintymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset emtrisitabiinista eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Tenofoviiridisoproksiili

Prekliinisten, farmakologisten turvallisuustutkimusten tulokset tenofoviiridisoproksiilista eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa
rotat, koirat ja apinat saivat hoitoannoksia suurempia tai niitd vastaavia maérid ldékeainetta.
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Tutkimuksissa todettiin muun muassa munuais- ja luutoksisuutta sekd seerumin fosfaattipitoisuuden
laskua, joilla voi olla kliinistd merkitystd. Luutoksisuutena on todettu osteomalasiaa (apinat) ja
luutiheyden (BMD) laskua (rotat ja koirat). Luutoksisuus nuorilla aikuisilla rotilla ja koirilla ilmeni
altistuksilla, jotka olivat > 5-kertaisia verrattuna pediatristen tai aikuisten potilaiden altistukseen;
luutoksisuus ilmeni nuorilla tartunnan saaneilla apinoilla erittdin suurilla altistuksilla ihonalaisen
annostuksen jilkeen (> 40-kertaisia verrattuna potilaiden altistukseen). Loyddkset tutkimuksissa rotilla
ja apinoilla osoittivat vaikuttavaan aineeseen liittyvéd fosfaatin imeytymisen viahentymisté suolesta,
jonka mahdollinen sekundaarinen vaikutus on BMD:n aleneminen.

Genotoksisuustutkimusten tulokset olivat positiivisia in vitro hiiren lymfoomakokeessa, epéselvia
yhdessd Ames-kokeessa kdytetyisté kannoista seké heikosti positiivisia UDS-testissé rotan
primaarisissa hepatosyyteissa. Se oli kuitenkin negatiivinen iz vivo hiiren luuytimen
mikronukleuskokeessa.

Rotilla ja hiirilld suoritetuissa oraalisissa karsinogeenisuustutkimuksissa ilmeni erittdin suurella
annoksella pohjukaissuolikasvainten vahdistd esiintymista hiirissd. Nailla 16ydoksilld tuskin on
merkitystd ihmisille.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa lisdéntymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt mitién vaikutuksia
parittelu-, hedelmaéllisyys-, tiineys- tai sikiomuuttujiin. Tenofoviiridisoproksiili kuitenkin véhensi
poikasten elinkykyisyysindeksid ja painoa peri- ja postnataalisessa toksisuustutkimuksessa emolle
myrkyllisilld annoksilla.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmd

Néiden kahden aineosan yhdistelmaélla tehdyissd, enintddn kuukauden kestdneissad genotoksisuutta ja
toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa ei todettu toksikologisten
vaikutusten pahenemista verrattuna aineosilla erikseen tehtyihin tutkimuksiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituoitu
Rautaoksidi, punainen (E172)

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti (E572)

Tabletin padllys

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Glyserolitriasetaatti

Briljanttisininen FCF alumiinilakka (E133)
Rautaoksidi, keltainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Purkki
Kéytd 90 paivéan sisdlld avaamisesta

6.4 Siilytys
Sailyta alle 25°C. Siilytd alkuperadispakkauksessa, herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

HDPE-purkki, jossa on valkoinen ldpikuultamaton kierrettava polypropyleenikorkki tai valkoinen
lapikuultamaton lapsiturvallinen polypropeenisuljin, vanutuppo ja alumiinisinetti ja
kuivateainepakkaus.

Pakkauskoot: 30 tai 90 kalvopéaéllysteistd tablettia sekd 90 (3 x 30 kpl) kalvopaallysteisen tabletin
monipakkaus.

Kylmamuovattu lapipainopakkaus, jonka toiselle puolelle on laminoitu kuivateainekerros ja toinen
puoli koostuu kestdvastd alumiinifoliosta.

Pakkauskoot: 30 kalvopéaillysteista tablettia ja yksittdisannosldpipainopakkaus, joka sisdltdd 30 x 1,
90 x 1, 100 x 1 kalvopaallysteista tablettia.

Kylmémuovattu ldpipainopakkaus (OPA/Alumiinifolio/PVC), jonka toinen puoli koostuu kestévista
alumiinifoliosta.

Pakkauskoot: 30 kalvopaillysteistd tablettia ja yksittdisannosldpipainopakkaus, joka sisiltdd 30 x 1, 90
x 1 kalvopaallysteisti tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1133/001
EU/1/16/1133/002
EU/1/16/1133/003
EU/1/16/1133/004
EU/1/16/1133/005
EU/1/16/1133/006
EU/1/16/1133/007
EU/1/16/1133/008
EU/1/16/1133/009
EU/1/16/1133/010
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmisen paivamaara: 16. joulukuuta 2016
Viimeisimmaén uudistamisen paivamaara: 22. syyskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

M


http://www.ema.europa.eu/

LITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Unkari

Medis International a.s
Bolatice, Prumyslova 961/16,
747 23 Bolatice, TSekin tasavalta

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdviassi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seké@ mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ldékeviraston pyynnosté

o Kun riskienhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Lisédtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté kaikki laékérit, joiden odotetaan madraavan/kayttavan
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta aikuisille tai nuorille potilaille altistusta

43



edeltdvadn estohoitoon, saavat ladkérin koulutuspaketin, joka siséltda valmisteyhteenvedon ja
asianmukaisen koulutuslehtisen, kuten alla on kuvattu:

Koulutuslehtinen altistusta edeltdvéstd estohoidosta (PrEP) ladkkeen méaaradjille nimelta
”Térkeitd Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen turvallisuustietoja lddkkeen
madradjille altistusta edeltdvan estohoidon (Pre-exposure Prophylaxis, PrEP) kdyttéaiheessa”
PrEP-tarkistuslista lddkkeen maéradjille

PrEP-koulutuslehtinen riskialttiille henkil6lle nimelté ”Térkeitd tietoja Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan -valmisteesta koskien ihmisen immuunikatovirus (HIV) -infektioriskin
vihentdmistd”

PrEP-muistutuskortti.

PrEP-koulutuslehtinen lifikkeen méariijille:

Muistutus térkeistd turvallisuustiedoista koskien Emtricitabine/Tenofovir disoproxil

Mylan -valmisteen kéyttod PrEP:ssé

Muistutus tekijdistd, jotka auttavat tunnistamaan henkil6ité, joilla on suuri HIV-1:n saamisen
riski

Muistutus HIV-1-14ékeresistenssin kehittymisen riskistd diagnosoimattomilla HIV-1-tartunnan
saaneilla henkil6illa

Antaa turvallisuustietoja koskien sitoutumista, HIV-testausta, munuais-, luusto- ja HBV-tilasta.

PrEP-tarkistuslista liidikkeen midradjille:

Arviointia/neuvontaa koskevat muistutukset ensimmaiselld kaynnilla ja jatkokdynneilla.

PrEP-koulutuslehtinen riskialttiille henkilolle (terveydenhuollon tarjoaja antaa):

Muistutukset siitd, mitd henkilon on tiedettévd ennen Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan -valmisteen kéyttod ja sen aikana HIV-tartunnan saamisen riskin vihentdmiseksi
Muistutus siitd, ettd on tarkeda sitoutua tarkasti annosteluaikatauluun

Antaa tietoja Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen kaytosta

Antaa tietoja mahdollisista haittavaikutuksista

Antaa tietoja Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen sdilyttdmisesta.

PrEP-muistutuskortti riskialttiille henkilolle (terveydenhuollon tarjoaja antaa):

Muistutukset siitd, ettd annosteluaikatauluun on sitouduttava
Muistutus aikataulun mukaisista klinikkakéynneisté.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOST
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KARTONKIPAKKAUS (LAPIPAINOPAKKAUKSET JA PURKIT) PURKIN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg kalvopaéllysteiset tabletit

emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdéd 200 mg emtrisitabiinia ja 245 mg tenofoviiridisoproksiilia
(maleaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa: laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti.

Purkki
30 kalvopaallysteistd tablettia
90 kalvopaallysteistd tablettia

Ldpipainopakkaukset

30 kalvopaallysteistd tablettia

30 x 1 kalvopaillysteista tablettia (yksittdispakattua)
90 x 1 kalvopaillysteista tablettia (yksittdispakattua)
100 x 1 kalvopédllysteistd tablettia (yksittdispakattua)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

<vain pakkaus>
Avauspéivamaéra:

Purkki: Kiyta avattu pakkaus 90 péivén sisdlla.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C. Siilytd alkuperdispakkauksessa, herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1133/001
EU/1/16/1133/003
EU/1/16/1133/004
EU/1/16/1133/005
EU/1/16/1133/006
EU/1/16/1133/007
EU/1/16/1133/008
EU/1/16/1133/009
EU/1/16/1133/010

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET
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‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

[Vain ulkopakkauksessa]

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KAKSOISPAKKAUKSEN ULOMPI PAHVIRASIA (SINISEN LAATIKON KANSSA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg kalvopaéllysteiset tabletit
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 200 mg emtrisitabiinia ja 245 mg tenofoviiridisoproksiilia
(maleaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa lisdksi: laktoosimonohydraattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 90 (3 x 30 kpl:n purkkia) kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéytd avattu pakkaus 90 paivén sisalla.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25°C. Séilytd alkuperédispakkauksessa, herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1133/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 13. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 14. KAYTTOOHJEET

‘ 15. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

16. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KAKSOISPAKKAUKSEN SISEMPI PAHVIRASIA (ILMAN SINISTA LAATIKKOA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg kalvopaéllysteiset tabletit
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 200 mg emtrisitabiinia ja 245 mg tenofoviiridisoproksiilia
(maleaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa lisdksi: laktoosimonohydraattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaéllysteista tablettia

Osa monipakkausta, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

<vain pakkaus>
Avauspdivimaira:

Kayté avattu pakkaus 90 piivin sisélla.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25°C. Séilytd alkuperédispakkauksessa, herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1133/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOFOLIO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg kalvopaéllysteiset tabletit
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Suun kautta
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg kalvopiallysteiset tabletit
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen ottamisen, silld se
siséltia sinulle tirkeita tietoja.

Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttdvai, kadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tédma ladke on maéritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee

myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

AN S

Mitd Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan on ja mihin siti kdytetdan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta
Miten Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitid Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan on ja mihin siti kéiytetiin

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sisiltii kahta vaikuttavaa ainetta, emtrisitabiinid ja
tenofoviiridisoproksiilia. Kummatkin vaikuttavat aineet ovat HIV-infektion hoitoon kaytettavia
antiretroviraalisia ladkkeitd. Emtrisitabiini on nukleosidikddnteiskopioijaentsyymin estdjd ja
tenofoviiri on nukleotidikddnteiskopioijaentsyymin estdjd. Kummastakin kéytetdan yleisesti
nukleosidikdénteiskopioijaentsyymin estéjé-nimitystd ja niiden vaikutus perustuu viruksen
lisdantymiselle térkedn entsyymin (k&énteiskopioijan) normaalin toiminnan estoon.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta kiytetiin ihmisen
immuunikatovirus 1:n (HIV-1) aiheuttaman infektion hoitoon aikuisilla.
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta kiytetiin myos HIV:n hoitoon
nuorilla (12 vuotta tiyttineilli mutta alle 18-vuotiailla), jotka painavat vihintiin 35 kg ja
joita on jo hoidettu muilla HIV-l44kkeill4, jotka eivit enédé tehoa tai jotka ovat aiheuttaneet
haittavaikutuksia.

o Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta tulee aina kayttdd yhdessd muiden
HIV-infektion hoitoon kiytettévien laékkeiden kanssa.
o Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta voidaan antaa samalla

annostuksella erikseen annettavan emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin sijasta.

Téami lddke ei paranna HIV-infektiota. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta
kayttdessasi voit edelleen saada tulehduksia ja muita HIV-infektioon liittyvia sairauksia.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta kiytetiin myos vihentiméiin
HIV-1-infektion riskié aikuisilla ja 12 vuotta tiytténeilld, mutta alle 18-vuotiailla nuorilla,
jotka painavat vahintdén 35 kg, kun sitd otetaan pdivittdin ja samalla huolehditaan turvallisista
seksikdytanndista:

Katso kohdasta 2 luettelo varotoimista, joilla HIV-infektiolta suojaudutaan.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -
valmistetta

Ali ota Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta HIV-infektion hoitamiseen tai
HIV-riskin vihentimiseen, jos olet allerginen emtrisitabiinille, tenofoviirille,
tenofoviiridisoproksiilille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

-  Jos timi koskee sinua, Kerro vilittomisti asiasta ladkirille.

Ennen Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen ottamista HIV-tartuntariskin
pienentimiseksi:

Tédma ladke voi auttaa pienentéméén HIV-tartunnan riskié ainoastaan ennen tartunnan saamista.

. Sinun tiytyy olla HIV-negatiivinen, ennen kuin voit aloittaa timin liiikkeen ottamisen
HIV-riskin vihentimiseen. Sinun tidytyy kdyda HIV-testissd ja varmistaa, ettei sinulla ole
HIV-infektiota. Ald ota titd l4dkettd riskin pienentimiseksi, ellet ole varmistanut, etti olet HIV-
negatiivinen. HIV-positiivisten tdytyy kayttaa tatd 1adkettd yhdessd muiden lddkkeiden kanssa.

o Tuore tartunta ei niy monissa HIV-testeissi. Jos saat flunssan kaltaisen taudin, kyse voi olla
dskettdin saadusta HIV-tartunnasta. HIV-infektion merkkeja voivat olla:

vasymys

kuume

nivel- tai lihassérky

padnsarky

oksentelu tai ripuli

ihottuma

yohikoilu

suurentuneet imusolmukkeet kaulassa tai nivusissa.

Kerro ldédkarille kaikista flunssan tyyppisisté oireista — sekd timén lddkkeen ottamista

edeltidvin kuukauden aikana ettd aina kun kaytét tata lddketta.

\1/......0.

Varoitukset ja varotoimenpiteet

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -hoidon aikana HIV-tartuntariskin pienentimiseksi:

. Ota tétd 14édkettéd joka péiva riskin pienentimiseksi, ei vain silloin, kun uskot olevasi alttiina
HIV-infektiolle. Ala jatd véliin Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -annoksia dlaka
lopeta ladkkeen kéyttod. Annosten jattdminen véliin saattaa suurentaa HIV-tartunnan riskié.

. Kay sadnnollisesti HIV-testissa.

. Jos uskot saaneesi HIV-tartunnan, kerro siitd heti l1d4karille, joka voi varmistaa liséitesteilld, ettd
et ole saanut tartuntaa.

. Pelkkd Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen ottaminen ei valttamitti

esta HIV-tartuntaa.

. Harrasta aina turvaseksii. Kdytd aina kondomia viélttddksesi kosketusta siemennesteen,
emdttimen eritteiden tai veren kanssa.

° Al4 lainaa henkildkohtaisia tavaroita, joissa voi olla verta tai ruumiinnesteiti, esimerkiksi
hammasharjaa tai partateria.

. Ali kiiytd yhteisia dldka kdytd uudelleen neuloja tai muita vilineitd, joilla pistetéin tai
kaytetdan ladkkeita.

o Kay sukupuolitautitesteissd esimerkiksi syfiliksen ja tippurin varalta. Saat helpommin

HIV-tartunnan, jos sinulla on téllainen infektio.
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Kysy ldakariltd, jos sinulla on muuta kysyttavaa HIV-tartunnan ehkdisemisestd tai HIV:n
tartuttamisesta muihin ihmisiin.

Kun otat Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta HIV-infektion hoitoon tai HIV-
tartunnan riskin vihentimiseen:

o Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteella saattaa olla vaikutus munuaisiisi.
Ennen hoitoa ja hoidon aikana ladkéri saattaa méérété verikokeita mitatakseen munuaistesi
toiminnan. Kerro ladkérille, jos sinulla on aikaisemmin ollut munuaissairaus tai kokeet ovat
osoittaneet munuaisten toimintahdiriéitd. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta
ei pidé antaa nuorille, joilla on munuaisten toimintahéirioitd. Jos sinulla on ongelmia
munuaisten kanssa, lddkéri saattaa neuvoa sinua lopettamaan emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen ottamisen, tai jos sinulla jo HIV-infektio,
ottamaan emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta harvemmin.
Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta ei suositella, jos sinulla on
vaikea munuaissairaus tai kayt dialyysissa.

. Keskustele ldiikirin kanssa, jos sairastat osteoporoosia, sinulla on aiemmin ollut
luunmurtuma tai sinulla on luustoon liittyvia hiirioita.

o Luustoon liittyvia hiiriéita (ilmenevét jatkuvana tai pahenevana luukipuna ja johtavat
toisinaan murtumiin) voi esiintyd myds munuaisten tubulussolujen vaurioitumisen seurauksena
(ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset). Kerro laékérille, jos sinulla on luukipua tai
murtumia.

Tenofoviiridisoproksiili saattaa myos aiheuttaa luukatoa. Voimakkainta luukatoa todettiin
kliinisissé tutkimuksissa silloin, kun potilaat saivat HIV:n hoitoon tenofoviiridisoproksiilia
yhdessé tehostetun proteaasin estdjan kanssa.

Kaiken kaikkiaan tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksista luiden pitkédaikaiseen terveyteen ja
tulevaan murtumariskiin aikuisilla ja lapsilla ei ole varmuutta.

. Keskustele lddkirin kanssa jos sinulla on ollut maksasairaus, mukaan lukien
maksatulehdus (hepatiitti). Antiretroviraalista hoitoa saavilla HIV-infektiopotilailla, joilla on
myd&s maksasairaus (mukaan lukien krooninen hepatiitti B- tai C-infektio), vaikeiden ja
mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riski on suurempi.
Jos sinulla on hepatiitti B tai C, 144kéri tulee huolellisesti valitsemaan sinulle parhaiten sopivan
hoidon.

. Selviti, onko sinulla hepatiitti B -virus (HBV), ennen kuin alat kéyttaa
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta. Jos sinulla on HBV, emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméavalmisteen ottamisen lopettamisen jélkeen on olemassa
vakava maksan toimintahdirididen riski riippumatta siitd, onko sinulla my6s HIV. On tirkeda,
ettet lopeta emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen ottamista
keskustelematta liikérin kanssa: ks. kohta Ald lopeta Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
-valmisteen ottamista.

o Keskustele lifikirin kanssa, jos olet yli 65-vuotias. Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmistetta ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

. Keskustele lddkirin kanssa, jos sinulla on laktoosi-intoleranssi (ks. alempana tiedot
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen siséltamasté laktoosista).

Lapset ja nuoret

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu alle 12-vuotiaiden lasten
hoitoon.
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Muut ldikevalmisteet ja Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Ali kiiytd Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta, jos ennestiiin kiytit muita
ladkkeitd, jotka sisaltdvat Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen aineosia
(emtrisitabiinid ja tenofoviiridisoproksiilia), tai muita virusladkkeitd, jotka sisaltavat
tenofoviirialafenamidia, lamivudiinia tai adefoviiridipivoksiilia.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen ottaminen muiden ldiikkeiden kanssa,
jotka saattavat vahingoittaa munuaisia: on erityisen tiarkeaa, ettd kerrot 1adkarille, jos otat jotain
néistd ladkkeistd, joihin kuuluvat
o aminoglykosidit (bakteeri-infektioon)
amfoterisiini B (sieni-infektioon)
foskarnaatti (virusinfektioon)
gansikloviiri (virusinfektioon)
pentamidiini (infektioihin)
vankomysiini (bakteeri-infektioon)
interleukiini-2 (sydvén hoitoon)
sidofoviiri (virusinfektioon)
ei-steroidirakenteiset tulehduskipulddkkeet (NSAID-14édkkeet, jotka lievittivit luusto- tai
lihaskipua).

Jos otat HIV:n hoitoon proteaasinestdjiin kuuluvaa virusladkettd, laakéri voi méaratd verikokeita
munuaisten toiminnan tarkkailemiseksi huolellisesti.

On myos tirkeida kertoa ldédkarille, jos kaytét ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja
velpatasviirin tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméa hepatiitti C -infektion
hoitoon.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen ottaminen muiden didanosiinia
sisiltivien lddkkeiden kanssa (HIV-infektion hoitoon): emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksilin otto
muiden didanosiinia siséltdvien viruslddkkeiden kanssa voi nostaa didanosiinin pitoisuuksia veressasi
ja pienentdd CD4-soluméérid. Harvoin on raportoitu haimatulehduksia ja joskus kuolemaan johtavaa
maitohappoasidoosia (maitohappopitoisuuden liiallinen nousu veressi), kun potilaat ovat ottaneet
tenofoviiridisoproksiilia ja didanosiinia samanaikaisesti. Ladkéri tulee harkitsemaan tarkoin, hoitaako
sinua tenofoviirin ja didanosiinin yhdistelmalla.

- Kerro lddkairille, jos kéytat nditd 1adkkeitd. Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos
parhaillaan kéytit, olet dskettdin kayttinyt tai saatat kiyttdd muita 14dkkeita.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ruuan ja juoman kanssa

. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan tulisi ottaa yhdessé ruuan kanssa aina kun
mahdollista.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Jos olet ottanut Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta raskauden aikana, 1ddkari
saattaa médrité verikokeita sekd muita diagnostisia kokeita otettavaksi sdénnollisesti lapsesi
kehityksen seuraamiseksi. Lasten, joiden &idit ovat ottaneet nukleosidikdénteiskopioijaentsyymin
estdjid raskauden aikana, saama hyoty 14dkityksestd HIV:n tarttumisen estdmiseksi on suurempi kuin
ladkityksen haittavaikutukset.
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o Ali imeti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -hoidon aikana, silli timén l4ikkeen
vaikuttavat aineet erittyvéit didinmaitoon.

o Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon viélityksella.

. Jos imetit tai harkitset imettdmistéd, keskustele asiasta lddkérin kanssa mahdollisimman
pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili voi aiheuttaa huimausta. Jos sinua huimaa hoidon aikana, #li
aja alaka kdytd mitddn tyovilineitd tai koneita.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sisiltii laktoosia
Jos ladkéri on kertonut, etti sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1adkérisi kanssa ennen
tdman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta otetaan

o Ota titi lddkettéi juuri siten kuin 1ddkéiri on méfdrannyt. Tarkista ohjeet 1a4karilta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta HI'V-infektion hoitoon
on:

o Aikuiset: yksi tabletti pidivéssi, yhdessa ruuan kanssa aina kun mahdollista.
o 12 vuotta tiyttineet mutta alle 18-vuotiaat nuoret, jotka painavat vahintiin 35 kg: yksi
tabletti paivassd, yhdessd ruuan kanssa aina kun mahdollista.

Suositeltu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -annos HIV-tartunnan riskin
pienentimiseen on:

o Aikuiset: yksi tabletti piivdssd, yhdessi ruuan kanssa aina kun mahdollista.
. 12 vuotta tiyttineet mutta alle 18-vuotiaat nuoret, jotka painavat vihintiin 35 kg: yksi
tabletti paivésséd, yhdessd ruuan kanssa aina kun mahdollista.

Jos sinulla on nielemisvaikeuksia, muserra tabletti lusikan kérjelld ja sekoita se noin 100 ml:aan (puoli
lasia) vettd, appelsiinimehua tai viinirypidlemehua. Juo seos valittomasti.

. Ota aina lddkirin maidraadma annos varmistaaksesi, ettd 1ddkehoitosi on tehokasta ja
vihentéddksesi vastustuskyvyn kehittymisti hoidolle. Ald muuta annostasi, ellei 1dékéri neuvo
sinua niin tekemaén.

. Jos saat hoitoa HIV-infektioon, ladkari maarad Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -
valmistetta yhdessid muiden retroviruslddkkeiden kanssa. Katso ndiden muiden

retroviruslddkkeiden pakkausselosteista, miten niité kéytetdan.

. Jos olet aikuinen ja otat tiati ladikettd HIV-tartunnan riskin pienentimiseen, ota téta
ladkettd joka pdivé, ei vain silloin, kun uskot olleesi alttiina HIV-infektiolle.

Kysy ladkariltd, jos sinulla on kysyttavaa HIV-tartunnan ehkéisemisestd tai HIV:n muihin ihmisin
tartuttamisen estimisesta.
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Jos otat enemmén Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat vahingossa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta enemmén kuin sinulle
maéridtyn annoksen, ota yhteys ladkariin tai 1ahimpaén ensiapuasemaan. Pidé ladkepurkki mukanasi,
jotta sinun on helpompi kuvailla mitd olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -liikkeen

On térkedd, ettei Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -annoksia jda ottamatta.

o Jos huomaat unohtaneesi 12 tunnin kuluessa tavallisesta ldskkeenottoajasta, ota tabletti
mieluiten ruuan kanssa niin pian kuin mahdollista. Ota sitten seuraava annos tavalliseen aikaan.
. Jos huomaat unohtaneesi 12 tunnin tai pidemmiin ajan kuluttua tavallisesta

lasikkeenottoajasta, dld ota unohtunutta annosta. Odota ja ota seuraava annos mieluiten ruuan
kanssa tavalliseen aikaan.

Jos oksennat alle 1 tunnin kuluessa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen
ottamisen jilkeen, ota toinen tabletti. Sinun ei tarvitse ottaa toista tablettia, mikdli oksentaminen
tapahtui enemman kuin 1 tunnin kuluttua Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen
ottamisesta.

Ali lopeta Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen ottoa

. Jos otat Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta HIV-infektion hoitoon,
tablettien kayton lopettaminen saattaa heikentda 1adkarin suositteleman HIV-hoidon tehoa.

o Jos otat Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta HIV-infektion riskin
pienentidmiseen, 4l lopeta timén l4dkkeen ottamista tai jatd annoksia véliin. Timén lddkkeen
kayton lopettaminen tai annosten jattiminen véliin saattaa suurentaa riskié saada HIV-tartunta.

> Al lopeta Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen ottamista
keskustelematta lddkirin kanssa.

o Jos sinulla on hepatiitti B -infektio, on erityisen térked4, ettet lopeta Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan -hoitoa keskustelematta asiasta ladkérin kanssa. Sinulta joudutaan
mahdollisesti ottamaan verikokeita useita kuukausia hoidon lopettamisen jalkeen. Hoidon
lopettamista ei suositella joillakin potilailla, joiden maksasairaus on pitkélle edennyt tai joilla on
kirroosi, silld se voi johtaa hepatiitin pahenemiseen, mik voi olla hengenvaarallista.

-2  Kerro ldikirille vilittomasti uusista tai epdtavallisista oireista, joita toteat hoidon
paattymisen jélkeen, etenkin oireista, jotka normaalisti yhdistéisit hepatiitti B -infektioon.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ldfikkeen kéytostd, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin l44ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niitd saa.

Mahdolliset vakavat haittavaikutukset:

o Maitohappoasidoosi (maitohappopitoisuuden liiallinen nousu veressi) on harvinainen mutta
mahdollisesti hengenvaarallinen haittavaikutus. Maitohappoasidoosia esiintyy enemmén
naisilla, etenkin ylipainoisilla naisilla, ja henkil5illé, joilla on maksasairaus. Seuraavat voivat
olla maitohappoasidoosin merkkeja:
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syvé, nopea hengitys
uneliaisuus
pahoinvointi, oksentelu
vatsakipu.

> Jos epiilet, etti sinulla on maitohappoasidoosi, hakeudu vilittomaisti hoitoon.

Kaikki tulehdusten ja infektioiden merkit. Joillakin potilailla, joilla on pitkdlle edennyt HIV-
infektio (AIDS) ja joilla on aiemmin todettu opportunistisia infektioita (heikkoon
immuunijarjestelmaén liittyvid infektioita), aiempien infektioiden tulehdusten merkkeja ja
oireita voi ilmetd pian HIV-hoidon aloittamisen jilkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan
elimistdn immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy paremmin taistelemaan
infektioita vastaan, joita on voinut olla ilman nidkyvia oireita.

Autoimmuunisairauksia, joissa immuunijarjestelma hyokkaa terveitd kudoksia vastaan, saattaa
myds ilmetd, kun aloitat ld4kkeiden kéyton HIV-infektion hoitoon. Autoimmuunisairauksia
saattaa ilmetd useiden kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta. Tarkkaile kaikkia infektio-
oireita ja muita oireita, joita ovat esimerkiksi:

. lihasheikkous

. kisistd ja jaloista alkava ja vartaloa kohti etenevé heikkous

. sydamentykytys, vapina tai hyperaktiivisuus.

- Jos havaitset niiti tai muita tulehdus- tai infektio-oireita, hakeudu vilittomisti
hoitoon.

Mahdolliset haittavaikutukset:

Hyvin yleiset haittavaikutukset
(voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenestd)

ripuli, oksentelu, pahoinvointi
huimaus, padnsarky

ihottuma

heikkouden tunne.

Kokeet voivat myds osoittaa:

veren fosfaattipitoisuuden alenemista
kohonnut kreatiinikinaasi.

Yleiset haittavaikutukset
(voi esiintyd korkeintaan yhdelld kymmenestd)

kipu, vatsakipu

univaikeudet, epdnormaalit unet

ruoansulatusongelmat, jotka ilmenevét epamiellyttidvéni olona aterioiden jilkeen, vatsan
turvotus, ilmavaivat

ihottumat (mukaan lukien punaiset pilkut tai ldiskét, joihin joskus liittyy rakkuloita ja ihon
turvotusta), jotka saattavat olla allergisia reaktioita, kutina, ihon varimuutokset kuten laikykéas
ihon tummuminen

muut allergiset reaktiot, kuten hengityksen vinkuna, turvotus ja pyorrytys

luukato.

Kokeet voivat myds osoittaa:

alhaisia valkoverisolumaiérid (alhainen valkoverisolumééra voi lisitd infektioherkkyyttasi)
kohonneita triglyseridiarvoja (rasvahapot), kohonneita veren sappineste- tai sokerimaaria
maksan ja haiman toimintahdiriGita.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset
(voi esiintyd korkeintaan yhdelld sadasta)

o haimatulehduksen aiheuttama vatsakipu

o kasvojen, huulien, kielen tai kurkun turpoaminen

. anemia (alhainen punaverisolumaéra)

o lihaksen hajoaminen, lihaskipu tai -heikkous, joita voi esiintyd munuaisten tubulussolujen

vaurioitumisen seurauksena.

Kokeet voivat myés osoittaa:

. veren kaliumpitoisuuden alenemista
° kohonnutta veren kreatiniiniarvoa
. virtsamuutoksia.

Harvinaiset haittavaikutukset
(voi esiintyd korkeintaan yhdelld tuhannesta)
. maitohappoasidoosi (ks. Mahdolliset vakavat haittavaikutukset)

. rasvamaksa

° maksatulehduksen aiheuttama ihon tai silmien keltaisuus, kutina tai haimatulehduksen
aiheuttama vatsakipu

. munuaistulehdus, runsasvirtsaisuus ja janon tunne, munuaisten vajaatoiminta, munuaisten
tubulussolujen vaurioituminen

. luiden pehmeneminen (yhdessa luukivun kanssa ja johtaen toisinaan murtumiin)

. selkikipu johtuen munuaisongelmista.

Munuaisten tubulussolujen vaurioitumiseen saattaa liittyd lihaksen hajoamista, luiden pehmenemista
(yhdessa luukivun kanssa ja johtaen toisinaan murtumiin), lihaskipua, lihasheikkoutta ja veren
kalium- tai fosfaattipitoisuuden alenemista.

- Jos havaitset niitid haittavaikutuksia tai haittavaikutukset muuttuvat vakaviksi, kerro
niistd 1ddkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

Seuraavien haittavaikutusten yleisyytta ei tiedeta.

. Luusto-ongelmat. Joillekin retroviruslddkkeiden yhdistelmii, esimerkiksi emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta, kiyttiville potilaille voi kehittyd
osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus (luukudoksen kuoleminen, joka johtuu veren kulun
estymisestd luuhun). Timéntyyppisen lddkkeen pitkdaikainen kayttd, kortikosteroidihoito,
alkoholinkdyttd, heikko immuunijirjestelma ja ylipaino saattavat olla timén sairauden
riskitekijoitd. Osteonekroosin oireita ovat

. niveljaykkyys
nivelséarky ja -kipu (etenkin lonkissa, polvissa ja olkapdissa)

. litkkumisvaikeudet.

=  Jos havaitset niiti oireita, Kerro niisti ldiKirille.
HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja glukoosiarvot voivat nousta. Se liittyy osittain
parantuneeseen terveydentilaan ja elaméntapaan, ja veren rasva-arvojen osalta joskus myos itse HIV-

laakkeisiin. Ladkari selvittad testeilld nima muutokset.

Muut vaikutukset lapsilla

. Emtrisitabiinia saaneilla lapsilla on ilmennyt hyvin yleisend haittavaikutuksena ihon
varimuutoksia, kuten
. ihon laiskittdistd tummumista.

. Lapsilla ilmeni yleisesti punasolujen véhdisyyttd (anemiaa).
. Tama4 saattaa aiheuttaa lapselle visymysta tai hengistymista.

- Jos havaitset jonkin niisté oireista, kerro niisté laikarille.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdim& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiytd titi 14dkettd purkissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin {EXP}
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaérad tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Purkki: Kéyta avattu purkki 90 paivén sisalla.
Sdilyta alle 25°C. Siilytd alkuperéispakkauksessa, herkkéa kosteudelle.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemaériin eikd hivittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sisiltia

o Vaikuttavat aineet ovat emtrisitabiini ja tenofoviiridisoproksiili. Yksikalvopaillysteinen
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -tabletti siséltdd 200 mg emtrisitabiinié ja 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia (vastaa 300 mg:aa tenofoviiridisoproksiilimaleaattia).

o Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, matalasubstituoitu hydroksipropyyliselluloosa,
punainen rautaoksidi (E172), vedeton kolloidinenpiidioksidi, laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2
”Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan siséltdd laktoosia”), magnesiumstearaatti,
hypromelloosi, titaanioksidi (E171), glyserolitriasetaatti, briljanttisininen FCF alumiinilakka
(E133) ja keltainen rautaoksidi (E172).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -tabletit ovat vaaleanvihreitd, kalvopaillysteisii,
kapselinmuotoisia, kaksoiskuperia tabletteja kooltaan 19,8 x 9,00 mm, joiden toiselle puolelle on
kaiverrettu ”M” ja toiselle puolelle "ETD”.

Ladke on saatavilla muovipurkissa, joka siséltdd 30 tai 90 kalvopaillysteisti tablettia ja kuivateainetta
(ALA SYO KUIVATEAINETTA), seki 90 kalvopéillysteisen tabletin monipakkauksessa, joka
koostuu 3 purkista, joista jokainen sisaltdd 30 kalvopallysteista tablettia, tai kuivateainelaminoidussa
lapipainopakkauksessa, joka sisaltdad 30, 30 x 1, 90 x 1 tai 100 x 1 kalvopéallysteistd tablettia ja
lapipainopakkauksessa, joka sisdltdd 30, 30 x 1 tai 90 x 1 kalvopaillysteisti tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti
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Valmistaja:
Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1, H-2900 Komarom,

Unkari

Medis International a.s

vyrobani zavod Bolatice,Prumyslova, -961/16, Bolatice

747 23, Tsekin tasavalta

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352,
Saksa

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOO/{
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E\Gda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

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



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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 236 31 80

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

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.cu.
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