I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

200 mg emtricitabint, 25 mg rilpivirinnek megfeleld rilpivirin-hidrokloridot és 25 mg tenofovir-
alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-fumaratot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
185 mg laktozt (monohidrat formajaban) tartalmaz tablettankeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Fehér vagy tortfehér, filmbevonatd, modositott kapszula alakd, mindkét oldalan domboru, metszett
éli, 15,30 mm x 7,15 mm méretli filmtabletta, melynek egyik oldalan ,, T7” szerepel, méasik oldala
ures.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris olyan feln6ttek, 12 éven fellili gyermekek és
serdiil6k (12 éves és idGsebb, legalabb 35 kg testtomegli) kezelésére javallott, akik olyan 1-es tipusu
human immundeficiencia virussal (HIV-1) fert6zottek, ami nem rendelkezik a nem nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitor (NNRTI) gyogyszerosztallyal, tenofovirral vagy emtricitabinnal szembeni
rezisztenciaval jard ismert mutacioval, és a virusterhelésiik < 100 000 HIV-1 RNS kopia/ml (lasd 4.2,
4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést a HIV-fert6zés kezelésében gyakorlott orvosnak kell elkezdenie.

Adagolés
Naponta egyszer egy tabletta, étkezés kozben bevéve (lasd 5.2 pont).

Ha a beteg a szokasos bevételi idéponttol szamitott 12 orén belil elfelejti bevenni az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris dozist, a lehet6 leghamarabb vegye be azt
étkezés kozben, és folytassa a szokasos adagolast. Ha tébb, mint 12 6ra telt el az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris dozis kihagyésa 6ta, a beteg ne vegye be a
kihagyott dozist, hanem egyszeriien folytassa a szokasos adagolast.

Ha az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris bevételét kovetd 4 oran bellil a beteg hany,
étellel be kell vennie egy masik tablettat. Ha az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris
bevételét kovetd 4 6rén tul a beteg hany, nem kell jabb dézist bevennie a kdvetkez6 szokasos bevételi
idépontig.



Idosek
1d6s betegeknél nem sziikséges az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris d6zisanak
maodositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nem sziikséges az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris d6zisanak médositasa a
legaldbb 30 ml/perces becsult kreatinin-clearance-szel (CrCl) rendelkez6 feln6tteknél, a 12 évesnél
id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél (12 éves és idosebb, legalabb 35 kg testtomegill). Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris alkalmazasat abba kell hagyni, ha a kezelés soran
a becsult CrCl-érték 30 ml/perc ala csokken (lasd 5.2 pont).

Nem sziikséges az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris d6zisanak médositasa a
végstadiumu vesekarosodasban szenvedo, tartésan hemodializalt felndtteknél (becsiilt CrCl

< 15 ml/perc), viszont ezeknél a betegeknél altalaban kerulni kell az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris alkalmazasat. Az 6 esetiikben is alkalmazhat6 az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris, ha a gyogyszer potencialis elonyei meghaladjak
a lehetseges kockazatokat (lasd 4.4 és 5.2 pont). A hemodializis napjain az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t a hemodializis-kezelés elvégzése utan kell
alkalmazni.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris alkalmazésat kertlni kell azoknal a
betegeknél, akiknél a becsult CrCl-értek > 15 ml/perc es < 30 ml/perc kozott, illetve a tartos
hemodializis-kezelésben nem részesiilé betegeknél 15 ml/perc alatti CrCl esetén, mivel ezen
betegcsoportok esetében az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris biztonsagossagat
még nem igazoltak.

Nem allnak rendelkezésre adatok az ajanlott dozis tekintetében 18 év alatti, végstadiumu
vesebetegségben szenvedd 12 évesnél idGsebb gyermekek és serdiilok eseten.

Majkarosodas

Enyhe (Child—Pugh A stadium) vagy kozepesen sulyos (Child—Pugh B stadium) majkarosodasban
szenvedé betegek esetében nem sziikséges az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris
dozisanak moédositasa. Kdzepesen sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t dvatosan kell alkalmazni. Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban
(Child—Pugh C stadium) szenvedd betegeknél, ezért az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid
Viatris alkalmazasa nem javasolt sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél
fiatalabb vagy 35 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekek esetében nem igazoltak (lasd 5.2 pont).
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médja

Oraélis alkalmazésra.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris tablettat naponta egyszer, per os, étkezés
kdzben kell bevenni (lasd 5.2 pont). A filmtablettat nem javasolt szétragni, dsszetorni vagy kettétomi a
keser(i ize miatt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.



Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris nem adhaté egyutt olyan gydgyszerekkel,

srcr

[CYP]3A-enzimindukci6 vagy a gyomor pH-janak emelkedése miatt), ami az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris terapias hatasanak elvesztéséhez vezethet (lasd
4.5 pont), beleértve az aldbbiakat:

karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenitoin,

rifabutin, rifampicin, rifapentin,

omeprazol, ezomeprazol, dexlanzoprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
dexametazon (oralis és parenteralis dozisok), kivéve az egyszeri adagolast,
kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum).

4.4  Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Viroldgiai hatastalansag és a rezisztencia kialakulasa

Nincs elegend6 adat, amely aldtdmasztana az alkalmazast olyan betegek esetében, akiknek korabbi
NNRTI-kezelése soran a vélasz elmaradt. Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris
hasznalata a genotipusos rezisztencia tesztelésén és/vagy korabbi rezisztenciaadatokon alapszik (lasd
5.1 pont).

A két, feln6ttek részvételével 96 héten at végzett I11. fazisu klinikai vizsgalat (C209 [ECHQ] és C215
[THRIVE]) Osszegzett hatasossagi elemzése alapjan az emtricitabinnal/tenofovir-dizoproxil-
fumarattal + rilpivirinnel kezelt, a kiindulaskor > 100 000 HIV-1 RNS képia/ml virusterheléssel
rendelkez6 betegek a virologiai vélasz elmaraddsanak nagyobb kockézatat (17,6% rilpivirinnel,
szemben az 7,6%-kal efavirenz esetén) mutattak, mint a kiindulaskor < 100 000 HIV-1 RNS kopia/ml
virusterheléssel rendelkezok (5,9% rilpivirinnel, szemben a 2,4%-kal efavirenz esetén). A virologiai
hatastalansagi arany az emtricitabinnel/tenofovir-dizoproxil-fumaréattal + rilpivirinnel kezelt betegek
esetében a 48. héten 9,5%, a 96. héten pedig 11,5%, mig az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
fumarat + efavirenz-karon a 48. héten 4,2%, a 96. héten pedig 5,1% volt. A rilpivirin-, illetve az
efavirenz-kar kozott a 48. héttdl kezdédden a 96. héten elvégzett elemzés id6pontjaig Gjonnan észlelt
viroldgiai hatéastalansagi aranyban tapasztalt kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans. A
kiindulaskor > 100 000 HIV-1 RNS kopia/ml virusterheléssel rendelkez6 betegeknél, akiknél a
virologiai valasz elmaradt, magasabb aranyban volt megfigyelhetd a kezeléssel Gsszefiiggd
rezisztencia az NNRTI osztalyba tartoz6 gyogyszerek ellen. A rilpivirin-kezelésre viroldgiai valaszt
nem ado betegek, illetve az efavirenzkezelésre virologiai valaszt nem ad6 betegek koziil az el6bbi
csoportban alakult ki gyakrabban lamivudin/emtricitabin rezisztencia (lasd 5.1 pont).

A C213 vizsgélatban a 12 évesnél idsebb gyermekekre és serdiildkre (12—< 18 éves) vonatkozd
megallapitasok altalanossagban dsszhangban voltak ezekkel az adatokkal (a részleteket lasd az
5.1 pontban).

Csak olyan serdiil6ket szabad rilpivirinnel kezelni, akiknél valdszinisitheté a jo adherencia az
antiretroviralis terapidhoz, mivel a szuboptimalis adherencia rezisztencia kialakulasahoz és a kés6bbi

kezelési lehetdségek elvesztéséhez vezethet.

Kardiovaszkularis tényezok

A rilpivirin szupraterapias dozisai (75 mg és 300 mg naponta egyszer) az elektrokardiogram (EKG)
QTec-intervallumanak megnyulasat okozzéak (lasd 4.5 és 4.9 pont). A javasolt 25 mg-o0s napi egyszeri
dozisnal a rilpivirinnek nincs klinikailag jelent6s hatasa a QTc-intervallumra. Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris elévigyazattal alkalmazhat6 olyan
gyogyszerekkel egyutt, melyeknél ismerten fennall a Torsade de Pointes kockazata.



HIV-vel és hepatitis B- vagy C-virussal egyidejiileg fert6zott betegek

Azokat a kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd betegeket, akik antiretroviralis kezelést
kapnak, fokozottan veszélyeztetik a sulyos, esetenként végzetes kimenetelti hepatikus mellékhatdsok.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris biztonsagossagat és hatasossagat HIV-1-gyel
és hepatitis C- (HCV) virussal egyidejiileg fert6zott betegek esetében nem igazoltak.

A tenofovir-alafenamid aktivitast mutat a HBV ellen. Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris-kezelés befejezése HIV-vel és HBV-vel egyidejiileg fert6zott betegek hepatitisének
stlyos, akut exacerbatiojaval jarhat. A HIV-vel és HBV-vel egyidejiileg fertézott betegek allapotat az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelés befejezése utan klinikai és laboratériumi
vizsgalatok segitségével tobb hénapon at gondosan monitorozni kell.

Majbetegseg

Jelent6s majmiikodési zavarban szenvedd betegek esetében az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak.

A mar korabban fennall6 majmiikddési zavarban, tobbek kozott kronikus aktiv hepatitisben szenvedd
betegeknél gyakrabban fordulnak el6 majmiikddési rendellenességek a kombinalt antiretroviralis
kezelés (combination antiretroviral therapy, CART) alatt, ezért allapotukat a szokasos gyakorlat
szerint monitorozni kell. A méajbetegség sulyosbodasara utald jelek esetén a kezelés felfliggesztése
vagy megszakitasa mérlegelendo.

Testtdmeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis kezelés soran testtdmeg-ndvekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
el6. Ezek a valtozésok részben Osszefiigghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozdan, mig a testtémeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez 6sszefliggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

In utero expoziciot kdvetd mitokondrialis diszfunkcid

A nukleozid- és nukleotidanalogok kiilonb6z6 mértékii mitokondrialis karosodast okoznak, amely a
sztavudin, didanozin és zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
széamoltak be azoknal a HIV-negativ csecsem6knél, akik in utero és/vagy a sziletés utan
nukleozidanaldg-expozicidnak voltak kitéve; esetiikben a kezelési rend tobbségében zidovudint
tartalmazott. A legfontosabb mellékhatasok haematologiai eltérések (anaemia, neutropenia) es
anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a mellékhatasok gyakran csak
atmenetiek voltak. Ritkan kés6i neuroldgiai zavarokrol is beszamoltak (hypertonia, gorcs, viselkedési
zavarok). Egyeldre nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds neurologiai zavarokrol van-e sz0. Ezeket az
eredményeket figyelembe kell venni minden, in utero nukleozid- és nukleotidanaldg-expozicionak
kitett gyermek esetében, akinél stlyos, ismeretlen etiologiaju klinikai tiinetek jelentkeznek, kilénos
tekintettel a neuroldgiai tlinetekre. Ezek az eredmények nem befolyasoljak az antiretroviralis terapiara
vonatkozo nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes nok szamara, a HI'V vertikalis atvitelének
megel6zése céljabol dolgoztak ki.

Immunreaktivaciés szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd, HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tlinetmentes
vagy rezidudlis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami stlyos klinikali
allapot kialakulasahoz, vagy a tlinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakcidt altalaban a CART
inditasa utani elsé hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fébb példak kozé tartozik a
cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fert6zések, valamint a



Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia. Minden gyulladasos ttnetet ki kell vizsgalni, illetve
szukség esetéen kezelni kell.

Autoimmun betegségek (példaul Graves—Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasarol szintén
beszamoltak az immunreaktivécids szindroma keretében, ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a
beszamolok szerint jelentds eltéréseket mutat, és ezek az események a kezelés megkezdése utan tobb
honappal is felléphetnek.

Opportunista fert6zések

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelésben részt vevo betegeknél tovabbra is
fennall az opportunista fertézések vagy a HIV-fertdzéssel jaro egyéb komplikaciok kialakulasanak
veszélye, ezért a betegek klinikai felligyeletét a HIV-vel dsszefiiggésbe hozhatd betegségek
kezelésében gyakorlott orvosnak kell végeznie.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintend6 (beleértve a kortikoszteroidok
hasznélatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszuppressziot és a magasabb testtémegindexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy hosszu tava

CART-ban részestlt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak
orvoshoz, amennyiben izileti fajdalmat, izuleti merevseget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Nephrotoxicités

A forgalomba hozatal utan a tenofovir-alafenamidot tartalmazé készitményekkel kapcsolatban
veseelégtelenségrol szamoltak be, beleértve az akut veseelégtelenséget és a proximalis renalis

s

expozicio okozta nephrotoxicitas potencialis kockazata nem zarhato ki (lasd 5.3 pont).

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelés el6tt vagy annak megkezdésekor a
vesefunkciot minden betegnél javasolt megvizsgalni, majd a kezelés soran klinikailag megfelel6en
monitorozni kell. Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelés abbahagyasat
mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknél bizonyitott a vesefunkcio klinikailag jelentés karosodasa
vagy proximalis renalis tubulopathia.

Végstadiumu vesebetegséeben szenvedd, tartdsan hemodializalt betegek

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris alkalmazésat altalaban kerilni kell, de a
végstadiumu vesebetegségben szenvedd (becsiilt CrCl-érték < 15 ml/perc), tartésan hemodializalt
felndtteknek adhatd, ha a potencialis elonyok meghaladjak a lehetséges kockazatokat (lasd 4.2 pont).
Egy vizsgalataban, amely soran emtricitabin + tenofovir-alafenamid és elvitegravir + kobicisztat
kombinacidban fix dozisu kombinalt tablettat (E / C/ F / TAF) alkalmaztak feln6tt, végstadiumu
vesebetegségben szenved6 €s tartdsan hemodializalt HIV-1 fertézottet (becsiilt CrCl < 15 ml/perc),
kezeltek a hatdsossag 48 héten at maradt fenn, de az emtricitabin-expozicio szignifikdnsan magasabb
volt, mint a normalis vesefunkcioju betegeknél. Bar Gj biztonsagossagi aggaly nem merdlt fel, a
megndvekedett emtricitabin-expozicid lehetséges kdvetkezményei bizonytalanok maradnak (lasd 4.8
és 5.2 pont).

Terhesség

Alacsonyabb rilpivirin-expoziciot figyeltek meg terhesség soran napi egyszeri 25 mg rilpivirin szedése
mellett. A 111. fazist vizsgalatokban (C209 és C215) az alacsonyabb rilpivirin-expozicid, amely a
terhesség alatt megfigyelthez hasonlé volt, a viroldgiai elégtelenség magasabb kockazataval jart, ezért
a virusterhelést szigortan ellendrizni kell (lasd 4.6, 5.1 és 5.2 pont). Alternativaként mas
antiretroviralis kezelési rendre torténé attérés mérlegelhetd.



Mas gybdgyszerekkel vald egyidejii alkalmazas

Bizonyos gyogyszerek nem alkalmazhatdk egyiitt az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid
Viatris-szal (lasd 4.3 és 4.5 pont).

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris nem alkalmazhat6 egyitt mas antiretroviralis
gyogyszerekkel (lasd 4.5 pont).

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris nem alkalmazhat6 egyditt mas, tenofovir-
alafenamidot, lamivudint, tenofovir-dizoproxilt vagy adefovir-dipivoxilt tartalmazéd gyogyszerekkel
(lasd 4.5 pont).

Segédanyagok

Ez agyogyszer laktéz-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban,
teljes laktaz-hianyban vagy gliikdz galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,;Jhatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris teljes kort terapiaként torténé alkalmazasra
javallt a HIV-1fert6zés kezelésére, és tilos egyéb antiretroviralis készitményekkel egyiitt alkalmazni.
Ezért az egyéb antiretroviralis készitményekkel tapasztalhatd gydgyszerkolcsdnhatasokrol nincsenek
megadva informaciok. Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

Emtricitabin

In vitro és klinikai gyogyszerkolcsonhatés-vizsgalatok azt igazoltdk, hogy az emtricitabin és egyéb
gyogyszerek kozotti, CYP-medialt interakciok valdsziniisége csekély. Az emtricitabin egyiittes
alkalmazasa aktiv tubularis szekrécio atjan kivalasztodo gyogyszerekkel ndvelheti az emtricitabin

“y ey

emelhetik az emtricitabin koncentraciojat.
Rilpivirin

A rilpivirint elsésorban a CYP3A metabolizalja. A CYP3A-t indukalo vagy gatlé gydgyszerek ezéltal
befolyasolhatjak a rilpivirin clearance-ét (lasd 5.2 pont). A rilpivirin gatolja a P-glikoproteint (P-gp)
in vitro (50%-os inhibicids koncentracioja [1Cso] 9,2 uM). Egy klinikai vizsgalatban a rilpivirin nem
befolyasolta jelentGsen a digoxin farmakokinetikajat. Tovabba egy, az intesztinalis P-gp-gatlasra
érzékenyebb tenofovir-alafenamiddal végzett klinikai gydgyszerinterakcios vizsgalatban a rilpivirin
egyidejti alkalmazés soran nem befolyasolta a tenofovir-alafenamid expozicidjat, ami azt jelzi, hogy a
rilpivirin nem P-gp-inhibitor in vivo.

A rilpivirin in vitro a MATE-2K transzporter inhibitora, ICso értéke < 2,7 nM. Ennek a felfedezésnek a
klinikai jelentsége jelenleg nem ismert.

Tenofovir-alafenamid

A tenofovir-alafenamidot a P-gp és az emlérakrezisztencia-protein (BCRP) széllitja. A P-gp és a
BCRP aktivitasat erésen befolyasold gyogyszerek valtozasokat idézhetnek el6 a tenofovir-alafenamid
felszivodasaban (lasd 1. tablazat). A P-gp aktivitast indukalé gyégyszerek (pl. rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, fenobarbital) varhatoan csokkentik a tenofovir-alafenamid felszivodasat, ami a
tenofovir-alafenamid plazmakoncentracidjanak csokkenését eredményezi, ezéltal az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-terapias hatasanak elvesztését és rezisztencia
kialakulasat okozhatja. Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris és mas P-gp és BCRP



aktivitast gatlé gydgyszerek (pl. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol,
ciklosporin) egyidejli alkalmazasa varhatoan noveli a tenofovir-alafenamid felszivodasat és
plazmakoncentracidjat. Egy in vitro vizsgalat adatai alapjan a tenofovir-alafenamid és xantin-oxidaz-
gatlok (példaul febuxosztat) egydttes alkalmazésa esetén nem varhato a tenofovir szisztémas
expoziciojanak ndvekedése in vivo.

A tenofovir-alafenamid in vitro nem inhibitora a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
vagy CYP2D6-enzimeknek. A tenofovir-alafenamid in vivo nem inhibitora vagy induktora a CYP3A-
enzimnek. A tenofovir-alafenamid in vitro az organikus anion transzporter polipeptid (OATP) 1B1 és
OATP1B3 szubsztratja. A tenofovir-alafenamid megoszlasat a szervezetben befolyasolhatja az
OATP1BL1 és az OATP1B3 aktivitasa.

Egvidejti alkalmazas ellenjavallt

Megfigyelték, hogy az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris és a CYP3A indukciojat
okozd gyogyszerek egyuttes alkalmazéasa a rilpivirin plazmakoncentréacidjanak csokkenéséhez vezet,
ami potencialisan az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris altal kivaltott virolégiai
valasz elvesztéséhez (lasd 4.3 pont), illetve a ripilvirinnel és az NNRTI gydgyszerosztallyal szembeni
esetleges rezisztencia kialakulasahoz vezethet.

Megfigyelték, hogy az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris és a protonpumpa
inhibitorok egydittes alkalmazasa a rilpivirin plazmakoncentracidjanak csokkenéséhez vezet (a gyomor
pH-janak emelkedése miatt), ami potenciélisan az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid
Viatris altal kivaltott viroldgiai valasz elvesztéséhez (lasd 4.3 pont), illetve a rilpivirinnel és az
NNRTI gydgyszerosztallyal szembeni esetleges rezisztencia kialakulasahoz vezethet.

Eeviittes alkalmazas, ahol elévigyazat javasolt

CYP-enzimgétlok

Megfigyelték, hogy az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris és a CYP3A-enzimek
aktivitasat gatlo gyogyszerek egyiittes alkalmazasa a rilpivirin plazmakoncentraciojanak
emelkedésehez vezet.

QT-szakasz-megnyulast okoz6 gydgyszerek
Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris el6vigyazattal alkalmazhat6 olyan
gyégyszerrel egydtt, melynél ismerten fennall a Torsade de Pointes kockézata (lasd 4.4 pont).

Egyéb interakciok

A tenofovir-alafenamid in vitro nem inhibitora a human uridin-difoszfat-glikuronozil-transzferaz
(UGT) 1Al-enzimnek. Nem ismert, hogy az emtricitabin vagy a tenofovir-alafenamid inhibitorai-e
méas UGT-enzimeknek. Az emtricitabin in vitro nem géatolta a nem specifikus UGT szubsztrat
glukuronidacios reakciojat.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris, annak egyes 0sszetev6i, valamint a vele
esetlegesen egyiittesen alkalmazott gyogyszerek Osszetevdi kozott fellépd interakciok az alabbi,

1. tablazatban keriilnek felsorolasra (az emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,|”, a valtozatlan allapotot ,,«<>”
jelzi).



1. tablazat: Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris, annak egyes osszetevoi és
egyéb gyogyszerek kozotti interakciok

Gyébgyszerek terapias A gyégyszerszintekre gyakorolt Az
terulet szerinti hatasok. Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
felsorolasa Az AUC, Cinax, Cmin értékekben alafenamid Viatris-szal torténd
bekdvetkezett atlagos szazalékos egydttes alkalmazasra vonatkoz6
valtozas ajanléas

FERTOZESELLENES GYOGYSZEREK
Gombaellenes gydgyszerek

Ketokonazol (400 mg | Ketokonazol: Egyittes alkalmazasa nem javasolt.
napiegyszer)/ AUC: | 24%
rilpivirint Chin: | 66%

Chax: <>

Rilpivirin:
AUC: 1 49%
Chin: 176%
Cmax: T 30%
CYP3A-gatlas

Varhaté:
Tenofovir-alafenamid:
AUC: 1

Chnax: T

P-gp-gatlas

Atenofovir-alafenamiddal valé
interakciot nem vizsgaltak.
Ketokonazollal valé egyiittadas soran a
tenofovir-alafenamid

V4

varhatd (P-gp-gatlas).

Flukonazol Az interakciot nem vizsgaltak az Egyittes alkalmazadsa nem javasolt.
Itrakonazol Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-

Pozakonazol alafenamid Viatris egyetlen

Vorikonazol OsszetevOjével sem. Antifungalis

gyogyszerekkelvalo egyiittadas soran a
rilpivirin plazmakoncentriciéjanak
emelkedése (CYP3A-gatlas) és a
tenofovir-alafenamid
plazmakoncentracidjanak emelkedése
(P-gp-gatlas) varhato.




Gyégyszerek terapias
terdlet szerinti
felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Az AUC, Cmax, Cmin értékekben
bekdvetkezett 4tlagos szazalékos
valtozas

Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris-szal térténd
egydttes alkalmazésra vonatkoz6
ajanléas

Mycobacterium-ellenes gyogyszerek

Rifampicin/rilpivirin

Rifampicin:
AUC: &
Cmin: né

Crax: &

25-dezacetil-rifampicin:
AUC: | 9%

Cmin: né

Cmax: Ad

Rilpivirin:

AUC: | 80%
Chin: 1 89%
Cmax: l, 69%
CYP3A indukcid

Varhaté:
Tenofovir-alafenamid:
AUC: |

Chnax: l

P-gp indukcidja

Atenofovir-alafenamiddal valo
interakciot nem vizsgaltak.

Az egyiittesalkalmazas valosziniileg a
tenofovir-alafenamid

srcr

csokkenését okozza (a P-gp indukcidja).

Az egyuttes alkalmazas ellenjavallt.

Rifapentin

Az interakciot nem vizsgaltak az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris egyetlen
Osszetevdjével sem. Az egyiittes
alkalmazas valdszintileg a rilpivirin
plazmakoncentraciéjanak (CYP3A-
enzimek indukci6ja) és a tenofovir-
alafenamid plazmakoncentraciojanak
jelentds csokkenését okozza (a P-gp
indukcioja).

Az egyuttes alkalmazas ellenjavallt.
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Gyégyszerek terapias
terdlet szerinti

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok.

Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-

felsorolasa Az AUC, Cmax, Cmin értékekben alafenamid Viatris-szal torténé
bekdvetkezett 4tlagos szazalékos egydttes alkalmazésra vonatkoz6
valtozas ajanléas
Rifabutin (300mgnapi | Rifabutin: Az egyuttes alkalmazas ellenjavallt.
egyszer)/ AUC: &
rilpivirint Crin: <>
Crax: &>
25-O-dezacetil-rifabutin:
AUC: &
Chin: >
Crax: &
Rifabutin (300mgnapi | Rilpivirin:
egyszer)/ AUC: | 42%
rilpivirin Chin: | 48%

Cmax: l 3 1%
CYP3A indukcié

Varhato:
Tenofovir-alafenamid:
AUC: |

Crax: l,

P-gp indukcidja

Atenofovir-alafenamiddal valo
interakciot nem vizsgaltak.

Az egyiittesalkalmazas valoszinilileg a
tenofovir-alafenamid

cres

csdkkenését okozza (a P-gp indukcidja).

Makrolid antibiotikumok

Klaritromicin
Eritromicin

Az interakciot nem vizsgaltak az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris egyetlen
Osszetevdjével sem. Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris és a makrolid
antibiotikumok egyuttes alkalmazésa a
rilpivirin plazmakoncentracidjanak
emelkedését (a CYP3A-enzimek gatlasa)
és a tenofovir-alafenamid

sz ez

P-gp gatlasa) okozhatja.

Egyittes alkalmazadsa nem javasolt.
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Gyégyszerek terapias
terdlet szerinti
felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Az AUC, Cmax, Cmin értékekben
bekdvetkezett 4tlagos szazalékos

Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris-szal térténd
egydttes alkalmazésra vonatkoz6
ajanléas

véaltozas

Antivirdlis gyogyszerek
Ledipaszvir/ Ledipaszvir:
szofoszbuvir AUC: 1 2%
(90 mg/400 mgnapi | Cmin: 1 2%
egyszer)/ Crmax: T 1%
rilpivirin

Szofoszbuvir

AUC: 1 5%

Cmax: l 4%

A szofoszbuvir GS-331007 metabolitja:

AUC: 1 8%

Cmin: T 10%

Cmax: T 8%

Rilpivirin:

AUC: | 5%

Cmin: l 7%

Cmax: l, 3%
Ledipaszvir/ Tenofovir-alafenamid:
szofoszbuvir AUC: 1 32%
(90 mg/400 mgnapi | Cmax: T 3%

egyszer)/tenofovir-
alafenamid

Nem szilkséges a d6zis modositasa.

Szofoszbuvir/Velpatasz
vir (400 mg/100 mg
napi
egyszer)/Rilpivirin?

Szofoszbuvir:
AUC: &

Crax: &

Szofoszbuvir metabolit GS-331007:
AUC: &

Chin: <

Cmax: g

Velpataszvir:
AUC: &
Chin: <
Crax: &>
Rilpivirin:
AUC: &
Cmin: A
Crax: &>

Nem szilkséges a d6zis modositasa.
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Gyégyszerek terapias
terdlet szerinti
felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Az AUC, Cmax, Cmin értékekben
bekdvetkezett 4tlagos szazalékos
valtozas

Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris-szal térténd
egydttes alkalmazésra vonatkoz6
ajanléas

Szofoszbuvir/
Velpataszvir/
Voxilaprevir

(400 mg/100 mg/200 m
g+ 100 mg napi
egyszer)3/
Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovir-alafenamid
(200 mg/25 mg/25 mg
napiegyszer)

Szofoszbuvir;
AUC: «
Cmin: N/A

Crax: &>

Szofoszbuvir metabolit GS-331007:
AUC: «
Cmin: N/A

Crax: &

Velpataszvir:
AUC: «
Chin: <
Cmax: «>

Voxilaprevir:
AUC: &
Chin: &
Cmax: Ad

Emtricitabin:
AUC: «
Chin: <

Chax: <>

Rilpivirin:
AUC: &
Chin: <

Crax: &>

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 1 52%

Chin: N/A

Cmax: 1 32%

Nem sziikséges a dozis mddositasa.

Szofoszbuvir (400 mg
napi egyszer)/
rilpivirin (25 mg napi
egyszer)

Szofoszbuvir
AUC: &
Cmax: T 21%

A szofoszbuvir GS-331007 metabolitja:

AUC: &

Crax: &

Rilpivirin:
AUC: &
Chin: &
Cmax: Ad

Nem szlikséges a d6zis mddositasa.
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Gyégyszerek terapias
terdlet szerinti
felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Az AUC, Cmax, Cmin értékekben
bekdvetkezett 4tlagos szazalékos
valtozas

Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris-szal térténd
egydttes alkalmazésra vonatkoz6
ajanléas

ANTIKONVULZIV GYOGYSZEREK

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenobarbital
Fenitoin

Az interakciot nem vizsgaltak az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris egyetlen
OsszetevOjével sem. Az egylittes
alkalmazas a rilpivirin

enzimek indukci6ja) és a tenofovir-
alafenamid plazmakoncentraciojanak
jelentds csokkenését okozhatja (a P-gp
indukcioja).

Az egyuttes alkalmazas ellenjavallt.

GLUKOKORTIKOIDO

K

Dexametazon
(szisztémas, kivéve
egyszeri dozisban
alkalmazva)

Az interakciot nem vizsgaltak az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris egyetlen
Osszetevdjével sem. A rilpivirin
dozisfiiggd csdokkenése varhatd (a
CYP3A-enzimek indukcidja)

Az egyuttes alkalmazas ellenjavallt.

PROTONPUMPA-INHIBITOROK
Omeprazol (20 mgnapi | Omeprazol: Az egylittes alkalmazas ellenjavallt.
egyszer)/rilpivirin* AUC: | 14%

Cmin: n.é.

Cmax: l, 14%

Rilpivirin:

AUC: | 40%

Chin: | 33%

Cmax: l, 40%

Csokkent felszivodas, gyomor-pH
emelkedése

Lanzoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol
Dexlanzoprazol

Az interakciot nem vizsgaltak az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris egyetlen
Osszetevojével sem. A rilpivirin
dozisfiiggd csokkenése varhato (csokkent
felszivédas, gyomor-pH emelkedése).

Az egyuttes alkalmazas ellenjavallt.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Ko6zonséges orbancfi
(Hypericum
perforatum)

Az interakciot nem vizsgaltdk az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris egyetlen
Osszetevdjével sem. Az egyiittes
alkalmazas a rilpivirin
plazmakoncentraciéjanak (CYP3A-
enzimek indukcidja) és a tenofovir-
jelentds csokkenését okozhatja (a P-gp
indukcidja).

Az egyuttes alkalmazas ellenjavallt.
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Gyégyszerek terapias
terdlet szerinti
felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Az AUC, Cmax, Cmin értékekben
bekdvetkezett 4tlagos szazalékos
valtozas

Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris-szal térténd
egydttes alkalmazésra vonatkoz6
ajanléas

H-RECEPTOR ANTAGONISTAK

Famotidin (40 mg
egyszeri dozisban
12 éraval a rilpivirin
el6tt)/rilpivirin®

Famotidin (40 mg
egyszeri dozisban
2 oraval a rilpivirin
elétt)/rilpivirin®

Famotidin (40 mg
egyszeri dozisban
4 6raval a rilpivirin
utan)/rilpivirin*

Rilpivirin:
AUC: | 9%
Cmin: né

Crax: &

Rilpivirin:

AUC: | 76%

Cmin: I’lé

Cmax: l 85%

Csokkent felszivodas, gyomor-pH
emelkedése

Rilpivirin:
AUC: 1 13%
Cmin: né
Cmax: T 21%

Csak napiegyszeri dézisban adhaté
H.-receptor antagonistdkat szabad
alkalmazni. Szigord adagolasi rend
szlikséges, a Ho-receptorantagonistak
legalabb 12 6raval kordbban vagy
legalabb4 6raval kés6bb vehetdk be,
mint az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris.

Cimetidin Az interakciot nem vizsgaltak az
Nizatidin Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
Ranitidin alafenamid Viatris egyetlen
Osszetevdjével sem. Az egyidejii
alkalmazas a rilpivirin
plazmakoncentracidjanak jelentds
csokkenését okozhatja (csokkent
felszivédas, gyomor-pH emelkedése)
ANTACIDOK
Antacidok (pl., Az interakciot nem vizsgaltak az Az antacidokat legalabb 2 6raval

aluminium- vagy
magnézium-hidroxid,
kalcium-karbonat)

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris egyetlen
Osszetevdjével sem. Az egyidejli
alkalmazas a rilpivirin

csokkenését okozhatja (csokkent
felszivodas, gyomor-pH emelkedése)

korabban, vagy legalabb 4 éraval
késObb szabad bevenni, mint az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris-t.

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Etinil-6sztradiol
(0,035 mg napi
egyszer)/rilpivirin

Noretindron (1 mg napi
egyszer)/rilpivirin

Etinil-6sztradiol:
AUC: «
Chin: «

Cmax: T 17%

Noretindron:
AUC:
Chin: «
Chnax: <

Rilpivirin:
AUC: &*
Chin: ©*
Chax: ©*

*kordbbi kontrollok alapjan

Nem sziikséges a d6zis modositasa.
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Gyégyszerek terapias
terdlet szerinti
felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Az AUC, Cmax, Cmin értékekben
bekdvetkezett 4tlagos szazalékos

Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris-szal térténd
egydttes alkalmazésra vonatkoz6

valtozas ajanléas

Norgesztimat Norelgesztromin: Nem sziikséges a d6zis mddositasa.
(0,180/0,215/0,250 mg | AUC: <
napontaegyszer)/etinil- | Cumin: <>
Osztradiol (0,025 mg | Cmax: <>
naponta egyszer)/
emtricitabin/tenofovir- | Norgesztrel:
alafenamid (200/25 mg | AUC: «
naponta egyszer) Chin: &

Crax: &

Etinil-0sztradiol:
AUC: «

Cmin: >

Cmax: >

KABITO FAJDALOMCSILLAPITOK

Metadon (60-100 mg
naponta egyszer,
személyre szabott
dézis)/rilpivirin

R(-) metadon:
AUC: | 16%
Chrin: l 22%
Crax: | 14%

S(+) metadon:
AUC: | 16%
Cmin: l 21%
Crax: | 13%

Rilpivirin:

AUC: &*

Chin: ©*

Chax: ©*

*korabbi kontrollok alapjan

Dozismodositas nem szlikséges.

AKklinikaimonitorozas ajanlott, mivel
egyes betegeknél sziikség lehet a
metadon fenntart6 kezelésének
beallitasara.

FAJDALOMCSILLAP

ITOK

Paracetamol (500 mg
egyszeri
dézis)/rilpivirin®

Paracetamol:
AUC: «
Chmin: N.E.
Cmax: >

Rilpivirin:
AUC: &
Cmin: T 26%

Cmax: Ad

Nem szilkséges a d6zis modositasa.

ANTIARRITMIAS GYOGYSZEREK

Digoxin/rilpivirin

Digoxin:
AUC: &
Cmin: n.é.
Chax: <>

Nem sziikséges a d6zis modositasa.

ANTIKOAGULANSOK

Dabigatran-etexilat

Az interakciot nem vizsgaltak az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris egyetlen
OsszetevOjével sem.

A dabigatran plazmakoncentracio
emelkedésének kockéazata nem zarhatd ki
(az intestinalis P-gp gatlasa).

Egyuttes alkalmazas soran
elovigyazatossag sziikséges.
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Gyégyszerek terapias
terdlet szerinti

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok.

Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-

felsorolasa Az AUC, Cmax, Cmin értékekben alafenamid Viatris-szal torténé
bekdvetkezett 4tlagos szazalékos egydttes alkalmazésra vonatkoz6
valtozas ajanléas
IMMUNSZUPPRESSZIV GYOGYSZEREK
Ciklosporin Az interakciot nem vizsgaltak az Egyittes alkalmazasa nem javasolt.

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris egyetlen
OsszetevOjével sem. A ciklosporinnal
valé egylittes alkalmazas soran a
rilpivirin plazmakoncentracidjanak
(CYP3A-enzimek gatlasa) és a tenofovir-
alafenamid plazmakoncentraciojanak
jelent6s emelkedése (P-gp gatlasa)
varhato.

ANTIDIABETIKUMOK

Metformin (850 mg
egyszeri dozis)/
rilpivirin

Metformin:
AUC: &«
Cmin: I’] é

Crax: &

Nem szilkséges a d6zis modositasa.

HMG-COA-REDUKTA

Z INHIBITOROK

Atorvasztatin (40 mg
napiegyszer)/
rilpivirint

Atorvasztatin:
AUC: «

Cmin: i 15%
Cmax: T 35%

Rilpivirin:
AUC: &
Chin: &

Cmax: l, 9%

Nem sziikséges a d6zis mddositasa.

FOSZFODIESZTERAZ-5 (PDE-5) INHIBITOROK

Szildenafil (50 mg
egyszeri dozis)/
rilpivirint

Szildenafil:
AUC: &
Cmin: né
Cmax: «>

Rilpivirin:
AUC: &
Chin: &
Cmax: Ad

Nem szilkséges a d6zis modositasa.

Vardenafil
Tadalafil

Az interakciot nem vizsgaltak az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris egyetlen
OsszetevOjével sem. Azonos osztalyba
tartozd gyagyszerek, amelyeknél hasonlo
gyogyszerkdlcsdnhatasok
valosziniisithetéek.

Nem szilkséges a d6zis modositasa.
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Gyégyszerek terapias
terdlet szerinti
felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Az AUC, Cmax, Cmin értékekben
bekdvetkezett 4tlagos szazalékos
valtozas

Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris-szal térténd
egydttes alkalmazésra vonatkoz6
ajanléas

HIPNOTIKUMOK/SZEDATIVUMOK

Midazolam (2,5 mg,
oralisan, egyszeri
dézis)/tenofovir-
alafenamid

Midazolam (1 mg,
intravénasan, egyszeri
dézis)/tenofovir-
alafenamid

Midazolam:
AUC: 1 12%
Chmin: N.E.
Crax: T 2%

Midazolam:
AUC: 1 8%
Cmin: né
Ciax: | 1%

Nem szilkséges a d6zis modositasa.

n.é. = nem értelmezhetd

1 Ezagydgyszerkdlcsonhatas-vizsgalat a rilpivirin-hidroklorid ajanlott dézisanal nagyobb dozissal tortént, az egyutt
alkalmazott gyégyszerre kifejtett maximalis hatas felmérése érdekében. Az adagolasi javaslat a rilpivirin napi egyszeri
25 mg-os javasolt dézisara vonatkozik.

2 A vizsgalatot emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-dizoproxil-fumarat fix d6zisi kombindacios tablettaval végezték.

3 Tovabbi 100 mg voxilaprevirrel lefolytatott vizsgalat HCV-fert6zésben szenvedd betegek varhatd

Mas gydgyszerekkel végzett vizsgalatok

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris dsszetevdivel végzett gydgyszerinterakcios
vizsgalatok alapjan nem véarhato klinikailag szignifikans interakcio Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris és a kovetkezé hatdanyagok kombinacidjakor: buprenorfin, naloxon és
norbuprenorfin.

4.6 Termekenység, terhesseg és szoptatas

Fogamzdképes nok/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris alkalmazésa alatt hatékony fogamzasgatlast
kell alkalmazni.

Terhesség

Terhes nékre vonatkozdan nem allnak rendelkezésre az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid
Viatris-szal vagy annak Osszeteviivel végzett megfeleld és jol kontrollalt vizsgalatok.

A tenofovir-alafenamid terhes néknél torténé alkalmazasa tekintetében csak korlatozott mennyiségi
informacio (kevesebb mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all rendelkezésre. A rilpivirin terhes
ndknél torténd alkalmazasarol rendelkezésre allo kozepes mennyiségii adat (300—-1000 terhesség
kimenetelének eredménye) azt igazolja, hogy a rilpivirinnak nincs malformativ vagy féto/neonatalis
toxikus hatasa (lasd 4.4, 5.1 és 5.2 pont). Terhesség alatt alacsonyabb rilpivirin-expoziciét figyeltek
meg, ezért a virusterhelést szigortian ellendrizni kell. Az emtricitabin terhes néknél torténd
alkalmazasarol rendelkezésre all6 nagy mennyiségii adat (t6bb mint 1000 terhesség kimenetelének
eredménye) nem igazolt sem malformativ, sem foto/neonatalis toxicitast.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris 6sszetevéivel allatokkal végzett vizsgalatok
nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd
5.3 pont).

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris csak akkor alkalmazando terhesség alatt, ha a
lehetséges elényok meghaladjak a magzatra gyakorolt lehetséges kockazatot.
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Szoptatés

Az emtricitabin kivalasztodik a human anyatejbe. Nem ismert, hogy a rilpivirin vagy a tenofovir-
alafenamid kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatkisérletekben igazoltak, hogy a tenofovir
kivalasztodik az anyatejbe. A rilpivirin kivalasztodik a patkany anyatejébe.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris dsszetevéinek 0jsziilott
gyermekre/csecsemore gyakorolt hatasanak megitéléséhez elégtelen mennyiségli informacio all
rendelkezésre.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelésben részesiilé néket fel kell
vilagositani arrdl, hogy a szoptatott csecsemdnél jelentkezé mellékhatasok lehetdsége miatt ne
szoptassanak.

A HIV-fertdzés csecsemore valo atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nok
ne szoptassak csecsemdjiiket.

Termékenység

A termékenységre kifejtett hatassal kapcsolatban nem allnak rendelkezésre az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris emberben torténé alkalmazasabol szarmazo
adatok. Allatkisérletek soran az emtricitabin, a rilpivirin-hidroklorid vagy a tenofovir-alafenamid nem
gyakorolt karos hatast a termékenységre (lasd 5.3 pont).

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris kismértékben befolyasolhatja a
gépjarmuivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket tajékoztatni kell
arrol, hogy az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris dsszetevdivel torténd kezelés
soran faradtsagot, szédulést és aluszékonysagot jelentettek (lasd 4.8 pont). Ezt figyelembe kell venni a
beteg gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességek megitélésekor.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A korabban nem kezelt, emtricitabin + tenofovir-alafenamid és elvitegravir + kobicisztat
kombinacioval kezelt betegek bevonésaval végzett klinikai vizsgalatok sorén leggyakrabban jelentett
mellékhatasok a hanyinger (11%), a hasmenés (7%) és a fejfajas (6%) voltak. A korabban nem kezelt,
rilpivirin-hidrokloriddal és emtricitabinnal + tenofovir-dizoproxil-fumarattal kezelt betegeknél a
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hanyinger (9%), a szédiilés (8%), a kulonos almok (8%), a
fejfajas (6%), a hasmenés (5%) és az dlmatlansag (5%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A mellékhatasok kiértékelése valamennyi Il. és I11. fazist vizsgalatbol szarmazé biztonsagossagi
adaton alapul, amelyek keretében emtricitabin + tenofovir-alafenamid és elvitegravir + kobicisztat fix
dozist kombinaciojaval kezeltek betegeket, valamint a kontrollalt TMC278-C209 és TMC278-C215
vizsgalatok napi egyszer 25 mg rilpivirinnel és mas antiretroviralis gyégyszerrel kezelt betegeinek
Osszesitett adatain, a GS-US-366-1216 és GS-US-366-1160 vizsgalatokban
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-szal kezelt betegek adatain, illetve a forgalomba
hozatalt kovetden tapasztaltakon.

A 2. tablazatban szereplé mellékhatasok szervrendszer és gyakorisag szerint vannak felsorolva. A

gyakorisagok meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), illetve
nem gyakori (> 1/1000-< 1/100).
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2. tdblazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolésa

Gyakorisag | Mellékhatas

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: csokkent fehérvérsejtszam?, csokkenthemoglobinszint®, csokkent vérlemezkeszam?
Nem gyakori: anaemia?

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori: | immunreaktivacios szindroma®

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek
emelkedett 6sszkoleszterinszint (éhgyomorra)*, emelkedett LDL-koleszterinszint

Nagyon gyakori:

(éhgyomorra)!
Gyakori: étvagycsokkenés', emelkedett trigliceridszint (éhgyomorra)*
Pszichiatriai korképek
Nagyon gyakori: insomnia’
Gyakori: depresszio®, kilonos almok*?, alvadszavarok®, depressziés hangulat®
Idegrendszeri betegsegek és tlinetek
Nagyon gyakori: fejfajas’, szédulgs™™
Gyakori: szomnolencia®
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: nausea*, emelkedett pancreas-amilazszint-

hasfajas™, hanyas-®, emelkedett lipazszint-, hasi diszkomfort-, szajszarazsag-,
flatulencia®, hasmenés®

Nem gyakori: dyspepsia®

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nagyon gyakori: emelkedett transzaminaz-szint (GOT és/vagy GPT)!

Gyakori:

Gyakori: emelkedett bilirubinszint!
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori: kitités'3
Nem gyakori: szisztémas tiinetekkel kisért, stilyos bérreakciok *, angiooedema®®, pruritus®, urticaria®
A csont- és izomrendszer, valamint a kétészovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: | arthralgia®
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén felleps reakciok
Gyakori: | kimeriiltség*®
1 Arrilpivirin klinikai vizsgalatai soran azonositott mellékhatasok.

2 Ezta mellékhatast nem figyelték meg az emtricitabin + tenofovir-alafenamid és elvitegravir + kobicisztat

kombinacidjanak I11. fazisu klinikai vizsgalataiban, sem az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris

111, fazisu klinikai vizsgalatdban, hanem az emtricitabin més antiretroviralis gyégyszerekkel valé kombinacidjanak

klinikai vizsgalataiban vagy forgalomba hozatalat kovetéen azonositottak.

Az emtricitabint + tenofovir-alafenamidot tartalmaz6 készitmények klinikai vizsgalatai soran azonositott mellékhatasok.

4 Ezta mellékhatastaz emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-dizoproxil-fumarat forgalomba hozatalt kovetd ellendrzése soran
azonositottak.

5 Ezt a mellékhatast az emtricitabint tartalmazé készitmények esetében a forgalomba hozatalt koveté surveillance soran
azonositottak.

6 Ezta mellékhatdstatenofovir-alafenamidot tartalmazo készitmények esetébena forgalomba hozatalt kovets surveillance
soran azonositottak.

w

Laboratériumi eltérések

A szérum-kreatinin valtozasai rilpivirin-tartalmu kezelési rend esetén

A korabban nem kezelt betegek bevonasaval végzett 111. fazisi TMC278-C209 és TMC278-C215
vizsgalatok dsszesitett adatai igazoljak, hogy a szérum-kreatininszint emelkedett, és a becsiilt
glomeruléris filtracids rata (eGFR) csdkkent a rilpivirin kezelés 96 hete sorén. A kreatininszint
emelkedése és az eGFR csokkenése nagyrészt a kezelés els6 négy hetében tortént. A rilpivirin-kezelés
96 hete alatt az atlagos valtozas 0,1 mg/dl volt (tartomany: 0,3 mg/dl és 0,6 mg/dl k6zott) kreatinin
esetében és -13,3 ml/perc/1,73 m? (tartomény: -63,7 ml/perc/1,73 m? és 40,1 ml/perc/1,73 m?) az
eGFR esetében. A vizsgalatba belép0, enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenved6
betegeknél a szérum-kreatininszint emelkedése azonos volt a normal vesefunkcidju betegeknél
megfigyelttel. Ezek a valtozasok nem tukrozik a tenyleges glomeruléris filtracios rata (GFR)
valtozasat.
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Valtozasok a lipidszintek laboratoriumi eredményeiben

Korébban nem kezelt, emtricitabin + tenofovir-alafenamiddal (FTC + TAF) vagy

emtricitabin + tenofovir-dizoproxil-fumarattal (FTC + TDF) (mindkett6 elvitegravir + kobicisztattal
egydtt, fix dozisu kombinacios tabletta forméajaban) kezelt betegekkel vegzett vizsgalatokban a

144, héten mindkét kezelési csoportban ndvekedést figyeltek meg a kiindulasi szintekhez képest az
¢homi lipidparaméterekben, vagyis az 0sszkoleszterinszintben, a direkt alacsony stiriségii lipoprotein
(LDL)- és magas siirtiségii lipoprotein (HDL)-Kkoleszterinszintben és a trigliceridszintben. A kiindul&si
értékhez képest a median emelkedés ezeknél a paramétereknél nagyobb mértékil volt az FTC + TAF
csoportban, mint az FTC + TDF csoportban (az éhomi 6sszkoleszterinszintben, a direkt LDL- és
HDL-koleszterinszintben, valamint a trigliceridszintben a kezelési csoportok kozott tapasztalt
kilonbség p-értéke < 0,001). Az 6sszkoleszterinszint és a HDL-koleszterinszint aranyaban a
kiindulashoz képest a 144. hétre bekodvetkezett median (Q1, Q3) valtozés 0,2 (-0,3; 0,7) volt az
FTC + TAF csoportban és 0,1 (-0,4; 0,6) az FTC + TDF csoportban (a kezelési csoportok kdzott
tapasztalt kiilénbség p értéke = 0,006).

Egy TDF alapu terapiarol Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-terapiara valo atallas a
lipid paraméterek kismértékii névekedéséhez vezethet. Virologiai szuppressziot mutato,
FTC/RPV/TDF-kezelésr6l Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelésre
(GS-US-366-1216 Vizsgalat) atallitott betegeknél a kiindulasi értékhez viszonyitva az 6sszkoleszterin,
direkt LDL-koleszterin, HDL-koleszterin és a trigliceridek éhomi értékeinek a ndvekedesét figyelték
meg az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-karon. Emellett az 6sszkoleszterinszint
és a HDL-koleszterinszint aranyat illeten a kiindulasi értékhez képest nem mutattak ki klinikailag
jelentds valtozasokat a 96. héten az éhomi értekek medianjdban, egyik kezelési karon sem. Virologiai
szuppressziét mutatd, EFV/FTC/TDF-kezelésr6l Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid
Viatris-kezelésre (GS-US-366-1160 vizsgalat) atallitott betegeknél a kiindulasi értékhez viszonyitva
az 6sszkoleszterin és HDL-koleszterin énomi értékeinek csokkenését figyelték meg az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-karon. Emellett az 6sszkoleszterinszint és a
HDL-koleszterinszint aranyat, a direkt LDL-koleszterint vagy a triglicerideket illetden a kiindulasi
értékhez képest nem mutattak ki klinikailag jelentés valtozasokat a 96. héten az éhomi értékek
mediénjaban, egyik kezelési karon sem.

Kortizol

Az 0sszegzett, 111. fazisi TMC278-C209 és TMC278-C215 szamu, korabban nem kezelt betegekkel
végzett vizsgalatok 96. hetében a bazalis kortizolszint kiindulasi értékéhez viszonyitott dsszesitett
atlagos valtozésa a rilpivirin-karon -19,1 (-30,85; -7,37) nmol/l, mig az efavirenz-

karon -0,6 (-13,29; 12,17) nmol/l volt. A 96. héten az ACTH-stimulalt kortizolszint kiindulashoz
viszonyitott atlagos valtozasa alacsonyabb volt a rilpivirin-karon (+18,4 + 8,36 nmol/l), mint az
efavirenz-karon (+54,1 £ 7,24 nmol/l). A rilpivirin-karon a bazalis és az ACTH-stimulalt
kortizolszintek esetében egyarant a normal tartomanyban voltak az atlagértékek a 96. héten. Ezek a
valtozasok a mellékvese biztonsagossagi paraméterek vonatkozasaban klinikai szempontbdl nem
voltak jelentések. Felndttek esetében nem voltak mellékvese- vagy gonadalis diszfunkciora utalo
klinikai jelek vagy tunetek.

Eqgyes kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtdtmeg, valamint a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Immunreaktivacids szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben gyulladasos reakcid 1éphet fel. Autoimmun
betegsegek (példaul Graves—Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasarél szintén
beszamoltak, ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a beszamolok szerint jelentds eltéréseket mutat, és
ezek az események a kezelés megkezdése utan tébb honappal is felléphetnek (lasd 4.4 pont).
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Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiillondsen az altalanosan ismert rizikofaktort betegek, az
elérehaladott HIV-fertézésben szenveddk és a hossza tdvii CART-ban részeslilt betegek esetében.
Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Sulyos borreakciok

Szisztémas tlinetekkel kisért, sulyos borreakciokkal jaro eseteket jelentettek az
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-dizoproxil-fumarat forgalomba hozatalat kovet6en, tobbek kozott az
alabbiakkal: lazzal kisért kittések, hélyagok, conjunctivitis, angiooedema, emelkedett majfunkcios
értékek és/vagy eosinophilia.

Gyermekek és serdiilok

Az emtricitabin + tenofovir-alafenamid biztonsdgossagat HIV-1-fert6zo6tt, korabban nem kezelt, 12 és
18 év kozotti gyermekgyogyaszati betegeknél értékelték 48 héten at egy nyilt elrendezésii klinikai
vizsgélat soran (GS-US-292-0106), amelyben 50 HIV-1-fert6zott, korabban nem kezelt, 12 és 18 év
kdzotti gyermek és serdiil6 kapott emtricitabin + tenofovir-alafenamid és elvitegravir + kobicisztat fix
dozist kombinacids tablettat. Ebben a vizsgéalatban a 12 évesnél idésebb gyermekeknél és serdiiloknél
hasonl6 biztonsagossagi profilt tapasztaltak, mint felnétteknél (lasd 5.1 pont).

A rilpivirin biztonsagossagi elemzése egy egykaros, nyilt elrendezésii vizsgalat (a TMC278-C213)
48. héti adatainak analizisén alapul, amelyben 36, 12 és 18 év kozdtti, legalabb 32 kg-os
gyermekgyogyaszati beteg vett részt. Nem volt olyan beteg, aki gyogyszer okozta mellékhatasok miatt
abbahagyta volna a rilpivirinkezelést. A felndtteknél észleltekhez képest nem azonositottak 1j
mellékhatasokat. A legtébb mellékhatas 1. vagy 2. fokozatd volt. A nagyon gyakori mellékhatasok
(minden stlyossagi fokozatban) a fejfajas, a depresszio, a szomnolencia és a hanyinger voltak. Nem
szamoltak be az GOT/GTP 3-4. fokozatu laboratoriumi eltéréseirél, illetve 3—4. fokozatl
mellékhatasként jelentkez6 transzaminaz-emelkedésrol (lasd 5.1 pont).

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosoddasban szenvedo betegek

Az emtricitabin + tenofovir-alafenamid biztonsagossagat 248 HIV-1-fertézott, korabban nem kezelt
(n = 6) vagy virologiai szuppressziot mutaté (n = 242), enyhe vagy kozepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd (a Cockeroft—Gault-modszerrel szamitott glomerularis filtracios rata
[eGFRcc]: 30-69 ml/perc) beteg esetében értékelték 144 héten at egy nyilt elrendezésii klinikai
vizsgalatban (GS-US-292-0112) emtricitabin + tenofovir-alafenamid és elvitegravir + kobicisztat fix
dozisu kombinacios kezelés soran. Enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél a biztonsagossagi profil hasonlo volt a normalis vesemiikddésii betegeknél tapasztalthoz
(lasd 5.1 pont).

Az emtricitabin + tenofovir-alafenamid biztonsdgossagat egy egykaru, nyilt, 48 héten at tarto, klinikai
vizsgalatban (GS-US-292-1825) értékelték, amelyben 55 viroldgiailag szupresszalt HIV-1-gyel
fert6zott, végstadiumi vesebetegségben (eGFRce < 15 ml/perc) szenvedo, tartdsan hemodializalt
beteg emtricitabint és tenofovir-alafenamidot kapott elvitegravirral és kobicisztattal kombinécidban,
fix dozisti kombinacids tabletta formajaban. Az emtricitabint és a tenofovir-alafenamidot az
elvitegravir és a kobicisztat kombinacidju fix dézisi kombinalt tablettaval egytt kapd, tartésan
hemodializalt végstadiumu vesebetegeknél nem észleltek 0 biztonsagossagi problémakat (lasd.

5.2 pont).

Egyidejii HIV- és HVB-virusfertozésben szenvedd betegek

Az emtricitabin + tenofovir-alafenamid elvitegravir és kobisztat fix dézisi kombinacidjaval
(elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid [E/C/F/TAF]) valé egyttadasanak
biztonsagossagat 72, egyidejit HIV/HBV-fert6zésben szenvedd, HIV elleni kezelésben részesiilé beteg
esetében értékelték egy nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban (GS-US-292-1249) a 48. hétig,
melyben a betegeket mas antiretroviralis kezelésrél (mely 72 beteg kdziil 69 esetében
tenofovir-dizoproxil-fumaratot [TDF] tartalmazott) allitottak at E/C/F/TAF-kezelésre. Az ebbdl a
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vizsgalathol szarmazo korlatozott mennyiségii adat alapjan a fix doziskombinacioju tabletta

formajéban, elvitegravirral és kobicisztattal egytt adott emtricitabin + tenofovir-alafenamid
biztonsagossagi profilja egyidejii HIV/HBV-fertézésben szenvedd betegeknél hasonld volt a
HIV-1-monoinfekcidban szenvedd betegeknél tapasztalthoz.

A méjenzimszintek emelkedése magasabb volt a ripilvirinnel kezelt, hepatitis B- vagy C-
tarsfertdzésben szenvedo betegeknél, mint a ripilvirinnel kezelt, de tarsfertézésben nem szenveddknél.
A rilpivirin farmakokinetikai expozicidja Osszevethetd volt tarsfertdzott és tarsfertézésben nem
szenvedd betegeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentese

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részére az V. fuggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas

Tuladagoléas esetén a betegeknél monitorozni kell a toxicitasra utalé tiineteket (lasd 4.8 pont), és
altalanos szupportiv intézkedéseket tenni, amelybe beletartozik a beteg klinikai statuszanak
megfigyelése és az élettani paraméterek, illetve az EKG (QT-intervallum) monitorozasa.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris tdladagolasanak nincs specifikus antidotuma.
Az emtricitabin dozisanak legfeljebb 30%-a hemodializissel eltavolithato. A tenofovir hatékonyan
eltavolithatd hemodializissel, az extrakcios koefficiens megkozelitdleg 54%. Eziddig nem ismert, hogy
az emtricitabin vagy a tenofovir eltavolithatd-e peritoneélis dializis atjan. Mivel a rilpivirin
nagymértékben kotodik fehérjékhez, nem valoszinii, hogy a dializis jelentds mértékben eltdvolitja a
hatéanyagot. A tovabbi kezelést a klinikai javallatoktol fiiggéen, illetve az orszagos toxikologiai
kdzpont (ha van ilyen) ajanlasai szerint kell végezni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szisztémas virusellenes gyogyszerek; a HIV-fertézés kezelésére szolgalo
antiviralis gyogyszerek, kombinaciok, ATC-kod: JOSAR19

Hatdsmechanizmus és farmakodinamias hatasok

Az emtricitabin egy nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor (NRTI) és a 2’ -dezoxicitidin nukleozid
analégja. Az emtricitabint a sejt enzimjei foszforilaljak, amelynek soran emtricitabin-trifoszfat
keletkezik. Az emtricitabin-trifoszfat kompetitiven gatolja a HIV-1 reverz transzkriptazt (RT), ami a
dezoxiribonukleinsav (DNS) lanc terminacidjat eredményezi. Az emtricitabin aktivitast mutat a
HIV-1, HIV-2 és HBV elleneben.

A rilpivirin egy diarilpirimidin, amely a HIV-1 NNRTI-ja. A rilpivirin hatasat a HIV-1 RT nem
kompetitiv gatlasaval fejti ki. A rilpivirin nem gatolja az emberi sejtek o, p és a mitokondrialis DNS
y-polimerazat.

A tenofovir-alafenamid egy nukleotid reverz transzkriptaz inhibitor (NtRTI) és a tenofovir
(2’-dezoxiadenozin-monofoszfat analég) prodrug-ja. Fokozottabb plazmabeli stabilitdsanak, valamint
a katepszin A altali hidrolizissel torténé intracellularis aktivalasanak kdszonhetden a
tenofovir-alafenamid hatékonyabb a tenofovir-dizoproxil-fumaratnal a tenofovirnak a vér periférias
mononuclearis sejtjeiben (PBMC, peripheral blood mononuclear cell) (beleértve a lymphocytakat és a
HIV egyéb célsejtjeit), valamint a macrophagokba torténd felhalmozasa terén. Az intracellularis
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tenofovir ezt kovetden az aktiv tenofovir-difoszfat metabolitta foszforilalodik. A tenofovir-difoszfat
gatoljaa HIV RT-t, ami a DNS-lanc terminécidjat eredményezi. A tenofovir aktivitast mutat a HIV-1-,
a HIV-2- és hepatitis B-virussal szemben.

In vitro antivirdalis hatas

Az emtricitabin, rilpivirin és tenofovir-alafenamid kombinacioi nem antagonizaltak egymast, és
sejtkultdraban szinergista antiviralis hatast mutattak.

Az emtricitabin laboratériumi és klinikai HIV-1 izolatumok elleni antiviralis aktivitasat
lymphoblastoid sejtvonalakban, a MAGI-CCRS5 sejtvonalban és periférias vérbol szarmazo

a 0,0013-0,64 uM tartomanyban voltak. Az emtricitabin sejtkultaraban aHIV-1 A, B, C, D, E, F,és G
altipusok ellen mutatott antiviralis aktivitast (az ECso értékek 0,007 és 0,075 uM kozott voltak), és
aktivitast mutatott a HIV-2 ellen (ECso értékek 0,007 és 1,5 pM kozott).

Akut modon fert6zott T-sejtvonalban a rilpivirin aktivitast mutatott a HIV-1 vad tipusanak
laborat6riumi térzseivel szemben, ahol a HIV-1/111B elleni median ECso érték 0,73 nM (0,27 ng/ml)
volt. A rilpivirin ugyancsak antiviralis aktivitast mutatott az M csoportba tartozé HIV-1 els6dleges
izolatumok széles skalajaval (A, B, C, D, F, G, H altipusok) szemben (az ECso értékek 0,07 és

1,01 nM (0,03 és 0,37 ng/ml) koz6tt voltak), valamintaz O csoportba tartozo els6dleges izolatumokkal
szemben (az ECso értékek 2,88 és 8,45 nM (1,06 és 3,10 ng/ml) kozott voltak), és korlatozott in vitro
aktivitast mutatott a HIV-2 ellen (ECso értékek 2510 és 10 830 uM (920 és 3970 ng/ml) kozott).

A tenofovir-alafenamid antiviralis aktivitasat laboratériumi és B altipusd HIV-1 klinikai
izolatumokkal szemben lymphoblastoid sejtvonalakban, PBMC-kben, elsédleges monocita/makrofag
sejtekben és CD4+-T-lymphocytakban vizsgaltak. A tenofovir-alafenamid ECso értékei a 2,0 és
14,7 nM kozo6tti tartomanyban voltak. A tenofovir-alafenamid sejtkultdraban a HIV-1 valamennyi
csoportja (M, N és O) ellen mutatott antiviralis aktivitast, beleértve az A, B, C, D, E, Fés G
alcsoportokat (az ECso értékek 0,10 és 12,0 nM kozott voltak), es torzsspecifikus aktivitast mutatott a
HIV-2 ellen (ECso értékek 0,91 és 2,63 nM kozott).

Rezisztencia

Az dsszes rendelkezésre allo in vitro adat és a koradbban nem kezelt betegeknél szerzett adatok
figyelembe vételével az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris aktivitasat a HIV-1
reverz transzkriptazban a kiindulaskor fennallo, rezisztenciaval tarsuld alabbi mutacidk érinthetik:
K65R, K70E, K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y181l,
Y181V, M1841, M184V, Y188L, H221Y, F227C, M2301, M230L és az L100I és K103N
kombinacioja.

A fentiekben felsoroltakon kivili egyéb NNRTI mutaciok (peldaul a K103N vagy az L1001 egyedli
mutacioként) kedvezotlen hatasa nem zarhato ki, mivel ezt in vivo nem vizsgaltak elegendd szamu
betegnél.

Akéarcsak mas antiretroviralis gyogyszerek esetében, az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid
Viatris hasznalata a rezisztencia tesztelésén és/vagy a rezisztenciara vonatkozo6 korabbi adatokon
alapszik (lasd 4.4 pont).

In vitro
Az emtricitabinnal szembeni csdkkent érzékenység a HIV-1 RT-ban bekovetkezé M184V/1
mutaciokkal jar egyiitt.

A rilpivirin-rezisztens torzseket sejtkultaraban szelektaltak kiilonboz6 eredetii és altipusokba tartozo
vad tipust HIV-1, valamint NNRTI-rezisztens HIV-1 torzsek kozil. A leggyakrabban megfigyelt
aminosav-szubsztitlcidk az alabbiak voltak: L1001, K101E, VV108I, E138K, V179F, Y181C, H221Y,
F227C és M230l.
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A tenofovir-alafenamiddal szemben csokkent érzékenységti HIV-1-izoldtumok K65R mutaciot
expresszaltak a HIV-1 RT-ban, ezen kivil atmeneti jelleggel K70E mutaciot figyeltek meg a
HIV-1 RT-ban.

Kordabban nem kezelt felndtt betegek

Az antiretroviralis gyogyszerekkel koradbban nem kezelt, a 111. fazisi GS-US-292-0104 és
GS-US-292-0111 vizsgalatokban elvitegravirral/kobicisztattal/emtricitabinnal/tenofovir -alafenamiddal
(E/C/IFITAF) kezelt 866 beteg 144. heti 6sszevont elemzésében 12 beteg HIV-1 izolatumaban (1,4%)
figyelték meg elsddleges rezisztencidval jaro, egy vagy tobb mutacio kialakulasat. Ennél a 12 betegtol
szarmazd HIV-1 izolatum esetében a kovetkez6 mutaciok jelentkeztek: M184V/I (n = 11) és K65R/N
(n=2) aRT-ban és T66T/A/I/V (n = 2), E92Q (n = 4), Q148Q/R (n = 1) és N155H (n = 2) az
integrazban.

A TMC278-C209 és TMC278-C215 Il1. fazisu klinikai vizsgalatokban emtricitabinnal vagy tenofovir-
dizoproxil-fumarattal (FTC/TDF) + rilpivirin-hidrokloriddal kezelt betegek 96. heti dsszevont
elemzésben 43 betegtdl szarmazo HIV-1 izolatum esetében talaltak NNRTI- (n = 39) vagy NRTI-
rezisztencidval (n = 41) osszefliggd aminosav-szubsztiticiot. A leggyakrabban kialakulé, NNRTI-
rezisztenciaval dsszefiiggd mutaciok a kdvetkezok voltak: V90I, K101E, E138K/Q, V1791, Y181C,
V1891, H221Y ésF227C. A V90l és V189l jelenléte a kiindulaskor nem befolyasolta a valaszreakciot.
A rilpivirin-karon 1év6, virologiai hatastalansagot mutato betegek HIV-1 izoldtumainak 6tvenkeét
szazalékanal alakult ki egyidejiileg NNRTI és NRTI mutécid, leggyakrabban E138K és M184V. A
kezelés ideje alatt 3 vagy annal tobb beteg izolatumaban kifejlodott NRTI rezisztenciaval tarsulo
mutaciok az alabbiak voltak: K65R, K70E, M184V/I és K219E.

A 96. hétig a rilpivirin-kar azon betegeinél, akiknél a kiindulasi virusterhelés legfeljebb

100 000 kopia/ml volt, kevesebb, rezisztenciaval tarsuld szubsztiticio és/vagy a rilpivirinnel szembeni
fenotipusos rezisztencia jelentkezett (7/288), mint azoknal, akiknél a kiindul&si virusterhelés tébb mint
100 000 kopia/ml (30/262) volt.

Viroldgiai szuppressziét mutatd betegek

Virologiai szuppressziot mutatd betegekkel végzett egyik olyan klinikai vizsgalatban, melynek soran a
betegek emtricitabin + tenofovir-dizoproxil-fumarat tartalma terapiarol valtottak at E/C/F/TAF fix
do6zist kombinaciojara (FDC) (GS-US-292-0109, n = 959), egy olyan beteget azonositottak, aki
rezisztenssé (M184M/1) valt.

Emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-dizoproxil-fumaréat-kezelésr6l (FTC/RPV/TDF) vagy
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat-kezelésr6l (EFV/FTC/TDF)
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelésre (GS-US-366-1216 és
GS-US-366-1160 Vizsgalatok; n = 754) valtott betegeknél a 96. hétig nem mutattak ki a kezelés
kovetkeztében fellépd rezisztenciaval Gsszefiiggd mutaciot.

Egyidejii HIV- és HBV-fertdzésben szenvedd betegek

Egy egyidejiileg HIV- és kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd, virologiai szuppressziot mutato
betegek korében végzett klinikai vizsgalatban azok kozil, akik E/C/F/TAF-kezelést kaptak 48 héten at
(GS-US-292-1249, n = 72), 2 betegnél valt indokoltta a rezisztencia-analizis elvégzése. A 2 betegnél a
HIV-1- és HBV-virusokban nem azonositottak aminosav szubsztiticiot az E/C/F/TAF barmely
OsszetevOjével szemben mutatott rezisztenciaval Osszefiiggésben.

Keresztrezisztencia

Az emtricitabinra rezisztens M184V/I szubsztiticiot hordozé virusok keresztrezisztensnek bizonyultak
a lamivudinnal szemben, viszont érzékenyek maradtak a didanozinra, sztavudinra, tenofovirra és
zidovudinra.

Az NNRTI rezisztenciaval kapcsolatos RT pozicidkban egyetlen rezisztenciaval tarsuld mutéciéval
rendelkezé 67 HIV-1 rekombinans laboratoriumi torzs esetén a rilpivirinnel szembeni érzékenység
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elvesztéséért felelds rezisztenciaval tarsuld mutaciok a K101P és a Y181V/I voltak. Onmagéban a
K103N-szubsztitcidé nem eredményezett csokkent érzékenységet a rilpivirinnel szemben, de a K103N
és az L100I kombinécidja a rilpivirinnel szembeni érzékenység 7-szeres csokkenését eredményezte.
Egy mésik vizsgalatban, az Y188L szubsztitucio a rilpivirinnel szembeni érzékenység 9-szeres
csokkenéséhez vezetett a klinikai izolatumok és 6-szoros csokkenéshez vezetett a helyspecifikus
(site-directed) mutansok esetén.

A 111, fazist vizsgalatokban (TMC278-C209 és a TMC278-C215 sszesitett adatok) rilpivirin-
hidrokloridot és FTC/TDF kombinaciét szedd betegeknél a ripilvirinnel szembeni fenotipusos
rezisztenciaval rendelkezé HIV-1 izolatumok nagy része (28/31) legalabb egy masik NNRTI-vel
szemben is keresztrezisztens volt.

A K65R és a K70E szubsztittcidé csokkent érzékenységet eredményez az abakavirral, didanozinnal,
lamivudinnal, emtricitabinnal és tenofovirral szemben, viszont megdrzi az érzékenységet a
zidovudinnal szemben.

Klinikai adatok

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris klinikai hatasossagat az

elvitegravir + kobicisztattal egyutt, E/C/F/TAF FDC kombinécids tabletta forméjaban adott
emtricitabin + tenofovir-alafenamiddal végzett vizsgalatok, az FTC/TDF-vel kiilén komponensként,
illetve FTC/RPV/TDF FDC tabletta forméajaban adott rilpivirinnel végzett vizsgalatok, valamint
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris alkalmazasaval lefolytatott vizsgalatok igazoltak.

Emtricitabin + tenofovir-alafenamid alapu terapia

Terépianaiv és virologiai szuppressziot mutatd HIV-1-fertézott felndtt betegek

A GS-US-292-0104 és GS-US-292-0111 vizsgalatokban a betegek E/C/FITAF (n = 866) vagy
elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumaréat- (E/C/F/TDF) (n = 867) kezelést
kaptak napi egyszer, mindkettét FDC tabletta formajaban.

Az étlagéletkor 36 év volt (tartomany: 18-76); 85% volt férfi, 57% fehér bori, 25% fekete bori és
10% azsiai. Az atlagos kiindulasi plazma HIV-1 RNS-szint 4,5 logio kopia/ml (tartomany: 1,3-7,0)
volt, és a betegek 23%-anal allt fenn 100 000 képia/ml-t meghaladd kiindulasi virusterhelés. Az
atlagos kiindulasi CD4+ sejtszam 427 sejt/mms3 (tartomany: 0-1360) volt, és a betegek 13%-anal allt
fenn 200 sejt/mm?3 alatti CD4+sejtszams.

A GS-US-292-0104 és GS-US-292-0111 vizsgalatokban a 144. héten az E/C/F/TAF az E/C/F/TDF-tal
torténd Osszehasonlitas alapjan statisztikai szuperioritast mutatott az 50 kopia/ml alatti HIV-1
RNS-szint elérését illetben. A szazalékos eltérés 4,2% volt (95%-0s Cl: 0,6% — 7,8%). A 48. ésa
144, héten kapott Osszesitett kezelési eredmények a 3. tablazatban lathatok.

A GS-US-292-0109 vizsgalatban az EFV/FTC/TDF, FTC/TDF plusz atazanavir (kobicisztattal vagy
ritonavirral felerésitett hatasu) vagy E/C/F/TDF-terapiarél E/C/F/TAF FDC-tabletta kezelésre torténd
valtas hatasossagat es biztonsagossagat értékelték virologiai szuppressziot mutato (HIV-1 RNS

<50 kopia/ml), HIV-1-fert6zott felndttek (n = 959 valtott E/C/F/TAF-ra, n = 477 maradt a kiindulasi
kezelésen [Stayed on Baseline Regimen, SBR]) bevonasaval végzett randomizalt, nyilt elrendezésii
vizsgalat soran. A betegek atlagéletkora 41 év (tartomany: 21-77) volt; 89%-uk volt férfi, 67%-uk
fehér borii és 19%-uk fekete borii. Az atlagos kiindulasi CD4+ sejtszam 697 sejt/mms3 (tartomany: 79—
1951) volt.

A GS-US-292-0109 vizsgalatban a tenofovir-dizoproxil-fumarat alapu terapiarol az E/C/F/TAF-
kezelésre torténo valtas a kiindulasi terapia tovabbi alkalmazasaval 6sszehasonlitva elonydsebb hatasu
volt az 50 koépia/ml alatti HIV-1 RNS-szint fenntartasa tekintetében. A 48. héten kapott 0sszesitett
kezelési eredmeények a 3. tdblazatban lathatok.
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3. tablazat: A GS-US-292-0104, GS-US-292-0111 vizsgalatok osszesitett viroldgiai eredményei a
48. és a 144. héten?, és a GS-US-292-0109 vizsgalat virologiai eredményei a 48. héten?

A GS-US-292-0104 és a GS-US-292-0111
vizsgalatokban részt vevé, korabban nem kezelt

Virolégiai szuppressziot
mutato felnottek a

felndttek® GS-US-292-0109
vizsgalatban
48. hét 144, hét 48. hét
E/C/F/TAF|E/C/F/TDF|E/C/F/TAF|E/C/F/TDF|E/C/FITAF | Kiindulasi
(n=866) | (n=867) | (h=866) | (h=867) | (n=959) kezelési
rend
(n=477)

HIV-1 RNS <50 kopia/ml 92% 90% 84% 80% 97% 93%

Kezelési kilonbség 2,0% (95%-0s ClI: 4,2% (95%-0s Cl:  [4,1% (95%-0s CI: 1,6% és
-0,7% és 4,7% kozott) | 0,6% és 7,8% kozott) | 6,7% kodzott, p <0,001°)

HIV-1 RNS >50 képia/ml¢ 4% 4% 5% 4% 1% 1%

Nincs viroldgiai adat a 48. 4% 6% 11% 16% 2% 6%

vagy 144. heti

ablakperiddusbhan
Nemkivanatos esemény 1% 2% 1% 3% 1% 1%
vagy elhalalozas miatt
abbahagyta a vizsgalati
készitmény szedését®
Egyéb ok miattabbahagyta 2% 4% 9% 11% 1% 4%

a vizsgalati készitmény
szedését, és az utolsd
meglévé HIV-1 RNS
eredmény <50 kopia/mlf
Nincs adat az 1% <1% 1% 1% 0% <1%
ablakperiodusban, de szedi
a vizsgalati készitményt
HIV-1 RNS < 20 képia/ml 84% 84% 81% 76%
Kezelési killénbség 0,4% (95%-0s Cl: 5,4% (95%-0s Cl:
-3,0% és 3,8% kozott) | 1,5% és9,2% kozott)

Az 50 képia/ml alatti

HIV-1 RNS-szinttel

rendelkezé betegek aranya

(%) a kordbban alkalmazott

terapia szerint¢
EFV/FTC/TDF 96% 90%
FTC/TDF plusz felerdsitett 97% 92%
hatdsu atazanavir
E/C/F/ITDF 98% 97%

a A 48. heti ablakperiodus a 294. és a 377. (beleszamitott) nap kdzott volt; a 144. heti ablakperiddus a 966. és a 1049.
(beleszamitott) nap kdzott volt.

b A betegeket mindkét vizsgalathan rétegezték a kiindulasi HIV-1 RNS-szint (< 100 000 kdépia/ml, > 100 000—
<400 000 kopia/ml vagy > 400 000 képia/ml), a CD4+ sejtszdm (< 50 sejt/pl, 50-199 sejt/ul vagy > 200 sejt/pl),
valamint régi6 (USA vagy nem USA) szerint.

¢ A viroldgiai hatdsossag aranyat 6sszehasonlitd szuperioritasi teszt CMH (Cochran-Mantel-Haenszel) teszten alapul6
p-értéke a korabbi kezelés (EFV/FTC/TDF, FTC/TDF plusz felerdsitett hatast atazanavir vagy E/C/F/TDF) szerint
rétegezve.

d Azoka betegek tartoznak ide, akiknek a 48. heti vagy 144. heti ablakperiddusban > 50 kopia/ml volt a virusterhelésiik;
akik a hatdsossaghianya vagy megsziinése miatt id6 el6tt abbahagytak a kezelést; azok a betegek, akik a nemkivanatos
esemény kialakuldsan, elhaldlozdson vagy a hatdsossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt kiléptek a
vizsgalatbol, és a kilépés idépontjaban > 50 kdpia/ml-es virusterheléssel rendelkeztek.

e Azok a betegek tartoznak ide, akik az 1. naptdl az ablakperiédus végéig bdrmikor abbahagyték a vizsgalatot
nemkivénatos esemény kialakulasa vagy elhalalozas miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozoan viroldgiai adat a
megadott ablakperiédusban.

f Azoka betegek tartoznak ide, akik nemkivéanatos esemény kialakulasan, elhaldlozason vagy a hatdsosséag hianyan, illetve

megsziinésén kiviil egyéb ok miatt Iéptek ki a vizsgalatbdl, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg az

utankovetésen stb.
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A GS-US-292-0104 és a GS-US-292-0111 vizsgalatban a virologiai hatasossag aranya hasonlé volt a
kiilonb6z6 betegcsoportokban (életkor, nem, rassz, kiindulasi HIV-1 RNS vagy kiindulasi CD4+
sejtszam).

A CDA4+ sejtszamban a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett atlagos emelkedés 230 sejt/mm3 volt
az E/C/FITAF-terapiaval kezelt betegeknél és 211 sejt/mm? az E/C/F/TDF-val kezelt betegeknél

(p = 0,024) a 48. héten, majd 326 sejt/mms3az E/C/F/TAF-terapiaval kezelt betegeknél, és

305 sejt/mm? az E/C/F/TDF-val kezelt betegeknél (p = 0,06) a 144. héten.

Rilpivirin alapu kezelési rendek

Terapianaiv HIV-1-fertézott felndtt betegek

A rilpivirin hatésossiga két, terdpia-naiv betegeken végzett, randomizalt, kettés vak, aktiv kontrollos
I11. fazisu vizsgalat (TMC278-C209 és a TMC278-C215 emtricitabin + tenofovir-dizoproxil-fumarat
alcsoportja) 96 hetes adatainak az értékelésén alapul.

Az 1096, FTC/TDF héttérkezelést (background regimen, BR) kapott beteg részvetelével végzett
TMC278-C209 és a TMC278-C215 Gsszesitett elemzésében a demografiai és kiindulasi jellemz6k
kiegyenlitettek voltak a rilpivirin- és az efavirenz- (EFV) karok kdzott. A median életkor 36 év volt,
78% volt férfi, 62% fehér borti és 24% fekete borii/afroamerikai. A median plazma-HIV-1 RNS
5,0 logio képia/ml volt, és a median CD4+ sejtszdm 255 sejt/mm3,

Az Gsszesitett valasz es a virologiai valasz alcsoport-elemzése (< 50 HIV-1 RNS kopia/ml) a 48. és a
96. héten, illetve a virusterhelés szerinti viroldgiai hatastalansag (0sszesitett adatok a két I11. fazisu
klinikai vizsgalatbol: TMC278-C209 és TMC278-C215, az FTC/TDF BR-kezelést kapo betegekre) a
4. tablazatban vannak feltiintetve.

4. téblazat: A TMC278-C209 és TMC278-C215 vizsgalatok randomizalt kezeléseinek virologiai
kimenetelei (0sszesitett adatok a rilpivirin-hidrokloridot vagy efavirenzt és FTC/TDF-kezelést

kapo betegekre vonatkozoan) a 48. héten (elsédleges) és a 96. héten

RPV + FTC/TDF [EFV +FTC/TDF | RPV +FTC/TDF |EFV + FTC/TDF
(n =550) (n=546) (n =550) (n=546)
48. hét 96. héet

Teljesvalasz (HIV-1 RNS| 83,5% (459/550) | 82,4% (450/546) | 76,9% (423/550) | 77,3% (422/546)
<50 kopia/ml(TLOVR?))°
A Kiindulasi virusterhelés (k6pia/ml) szerint

<100 000 89,6% (258/288) | 84,8% (217/256) | 83,7% (241/288) | 80,8% (206/255)

>100 000 76,7% (201/262) | 80,3% (233/290) | 69,5% (182/262) | 74,2% (216/291)
Nem véalaszolé
Viroldgiai hatastalansag | 9,5% (52/550) 4,2% (23/546) 11,5% (63/550)° | 5,1% (28/546)°
(minden beteg)

RPV +FTC/TDF| EFV + FTC/TDF| RPV + FTC/TDF| EFV + FTC/TDF
(n =550) (n =546) (n =550) (n =546)
48. hét 96. het

A kiindulasi virusterhelés (kdpia/ml) szerint

<100 000 4,2% (12/288) 2,3% (6/256) 5,9% (17/288) 2,4% (6/255)

>100 000 15,3% (40/262) | 5,9% (17/290) 17,6% (46/262) | 7,6% (22/291)
Halaleset 0 0,2% (1/546) 0 0,7% (4/546)
Mellékhatas miatt 2,2% (12/550) 7,1% (39/546) 3,6% (20/550) 8,1% (44/546)
abbahagyott kezelés
Nem mellékhatas miatt 4,9% (27/550) 6,0% (33/546) 8% (44/550) 8,8% (48/546)
abbahagyott kezelés®

EFV = efavirenz; RPV =rilpivirin
a ITT TLOVR = a virologiai valaszreakcio eltiinéséig eltelt id6.
b A vélaszarény kilénbsége a 48. héten 1% (95%-0s konfidencia intervallum -3% és 6% koz6tt) normal approximécion

alapjan.

¢ 17 4j virologiai hatastalansagi eset fordult el a 48. heti els6dleges analizis és a 96. hét kdzott (6 betegnél a kiindulasi
virusterhelés <100 000 kdpia/ml volt, és 11 betegesetén volta kiindulasi virusterhelés > 100 000 képia/ml. Atsorolasok
is torténtek a 48. heti elsédleges elemzésben, leggyakrabban a viroldgiai hatastalansagot soroltak at a nemkivanatos
eseménytdl eltéré okbol valdé megszakitas kategoridjaba.
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d 10 4j viroldgiai hatastalansagi eset fordult elé a 48. heti elsGdleges analizis és a 96. hét kdzott (3 betegnél a kiindulasi
virusterhelés < 100 000 kopia/ml és 7 beteg esetén volt a kiindulasi virusterhelés > 100 000 képia/ml). Atsorolasok is
torténtek a 48. heti els6dleges elemzésben, leggyakrabban a viroldgiai hatistalansagot soroltik at a nemkivanatos
eseménytdl eltérd okbol valdé megszakitas kategoridjaba.

e Pl kovetésbdl eltlint, nem egylittmiik6dd, visszavonta a beleegyezést.

Kimutattak, hogy az FTC/TDF + rilpivirin-hidroklorid hasonlé eredményeket ért el a HIV-1 RNS
< 50 kopia/ml érték elérésében, mint az FTC/TDF + efavirenz.

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris alapd kezelési rendek

HIV-1-fertézott, virologiai szuppressziot mutato felndtt betegek

A GS-US-366-1216 vizsgalatban az FTC/RPV/TDF-kezelésre valo attérés hatasossagat és
biztonsagossagat egy randomizalt, kett6s-vak, virologiai szuppressziot mutatd, HIV-1-fert6zott
felndtteken végzett vizsgalatban értékelték. A betegek atlagéletkora 45 év (tartoméany: 23-72) volt,
90%-uk volt férfi, 75%-uk fehérbérii és 19%-uk feketeborii. Az atlagos kiindulasi CD4+ sejtszam
709 sejt/mm? volt (tartomany 104-2527).

A GS-US-366-1160 vizsgalatban az EFV/FTC/TDF-kezelésr6l Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris-kezelésre valo attérés hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt,
kett6s-vak, virologiai szuppressziot mutatdé HIV-1-fert6zott felnbtteken végzett vizsgalatban
értékelték. A betegek atlagéletkora 48 év (tartomany: 19-76) volt, 87%-uk volt férfi, 67%-uk
fehérborii és 27%-uk feketeborli. Az atlagos kiindulasi CD4+ sejtszam 700 sejt/mm3 (tartomany: 140—
1862).

A GS-US-366-1216 és GS-US-366-1160 vizsgalatok kezelési eredményeit az 5. tablazat foglalja
Gssze.

5. tablazat: A GS-US-366-1216 és GS-US-366-1160 vizsgalatok viroldgiai eredményei a 48.2 és a
96.° héten

GS-US-366-1216 GS-US-366-1160

48. hét 96. hét 48. hét 96. hét

FTC/ FTC/ FTC/ FTC/ FTC/ EFV/ FTC/ EFV/
RPV/TAF|RPV/TD RPV/TAF|RPV/TD |RPVITAF FTC/TD RPV/TAF| FTC/TD
(n=316) |(n=313)°| (n=316) [(n=313)°| (n=438) | (=437) | (n=438) | (n=437)

HIV-1 RNS 94% 94% 89% 88% 90% 92% 85% 85%
< 50 kopia/ml

Kezelési eltérés | —0,3% (95%-0s Cl: | 0,7% (95%-0s Cl: [-2,0% (95%-0s Cl: | 0% (95%-o0s ClI:

—4,2%; 3,7%) —4,3%; 5,8%) —5,9%; 1,8%) —4,8%; 4,8%)

HIV-1 RNS 1% 0% 1% 1% 1% 1% 1% 1%

>50 kdpia/mld
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GS-US-366-1216

GS-US-366-1160

48. hét

96. hét

48. hét

96. hét

FTC/
RPV/TAF
(n = 316)

FTC/
RPV/TD
(n=313)°

FTC/
RPVI/TAF
(n = 316)

FTC/
RPV/TD
(n=313)°

FTC/
RPV/TAF
(n = 438)

EFV/
FTC/TD
(n=437)

FTC/
RPV/TAF
(n = 438)

EFV/
FTC/TD
(n =437)

Nem all
rendelkezésre
viroldgiai adat a
48. vagy a 96. heti
ablakperiddusban

6%

6%

10%

11%

9%

7%

14%

14%

Mellékhatas
vagy halalmiatt
abbahagyott
vizsgalati
gyogyszer, és
utolsd
rendelkezésre
allo HIV-1 RNS
<50 képia/ml

2%

1%

2%

3%

3%

1%

4%

3%

Mésokok miatt
abbahagyott
vizsgalati
gyogyszer, és
utolsé
rendelkezésre
allo HIV-1 RNS
<50 kopia/ml®

4%

4%

8%

8%

5%

5%

10%

11%

Hianyzoadataz
ablakperiddusba
n, dea vizsgakati
gyogyszer
alkalmazasa

<1%

1%

1%

1%

1%

<1%

FTC/RPVITAF = Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris
A 48. ablakperiédus a 295. és a 378. nap k0zott volt (a széIlsé napokat is beleértve).

A 96. heti ablakperiédus a 631. és a 714. nap kozott volt (a szE&ls6 napokat is beleértve).
Egy beteg, aki nem kapott FTC/RPV/TDF-kezelést a sziirés elott, ki lett zarva az elemzésbol.
Idetartoznak azok a betegek, akik > 50 kopia/ml szintet mutattak a 48. vagy a 96. heti ablakperiédusban; azok, akik koran
kiléptek a hatdsossag hianya vagy megsziinése miatt; azok, akik a hatdsossag hidnyatol vagy megszlinésétdl eltéré ok

a

b
c
d

miatt 1éptek ki, és kilépéskor a virologiai értékiik > 50 kopia/ml volt.

Idetartoznak azok a betegek, akik egyéb okok miatt Iéptek ki a vizsgalatbol, nem pedig nemkivanatos esemény (AE),
haldl, a hatasossag hidnya vagy megsziinése miatt, pl. visszavontak a beleegyezésiiket vagy eltlintek a kdvetés soran.

A 96. héten az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelésre valo atallitas nem volt
rosszabb a HIV-1 RNS < 50 képia/ml szint fenntartasaban, mint azoknal a betegeknél, akik
FTC/RPV/TDF- vagy EFV/FTC/TDF-kezelésen maradtak az egyes vizsgalatokban.

A GS-US-366-1216 vizsgalatban a 96. héten a CD4+ sejtszdmra vonatkozé atlagos eltérés a
kiindulashoz viszonyitva 12 sejt/mm3 volt az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-re
atallitott betegeknél, és 16 sejt/mms3 volt azoknal a betegeknél, akik az FTC/RPV/TDF-kezelés mellett
maradtak. A GS-US-366-1160 vizsgalatban a 96. héten a CD4+ sejtszdmra vonatkozo étlagos eltérés a
kiindulashoz viszonyitva 12 sejt/mm? volt az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-re
atallitott betegeknél, és 6 sejt/mms3 volt azoknal a betegeknél, akik tovabbra is az FTC/RPV/TDF-
kezelést kaptak.

Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekdarosoddasban szenveds, HIV-1-fertézott betegek
A GS-US-292-0112 vizsgalatban az E/C/F/TAF FDC tabletta hatasossagat es biztonsagossagat
értékeltek 242, enyhe vagy kodzepesen stlyos vesekarosodasban (eGFRce: 30—69 ml/perc) szenvedo,
viroldgiailag szuppresszalt HIV-1-fert6zott beteg bevonasaval végzett nyilt elrendezésii klinikai
vizsgélatban.
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A betegek atlagéletkora 58 év (tartoméany: 24-82) volt; ebbdl 63 beteg volt legalabb 65 éves.
Hetvenkilenc szazalékuk volt férfi, 63%-uk fehér borii, 18%-uk fekete bort és 14% azsiai. A betegek
harmincot szazaléka volt olyan kezelési rendre besorolva, amely nem tartalmazott tenofovir-
dizoproxil-fumaratot. A kiindulaskor a median eGFRcc 56 m/perc volt, és a betegek 33%-anél volt az
eGFRce 30 és 49 ml/perc kdzott. Az atlagos kiindulasi CD4+ sejtszam 664 sejt/mm? (tartoméany 126—
1813).

A 144. héten a betegek 83,1%-andl (197/237 beteg) maradt fenn az 50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS-
szint az E/C/F/ITAF FDC tablettara tortént valtas utan.

A GS-US-292-1825 vizsgalatban az E/C/F/TAF hatasossagat és biztonsagossagat egy egykard, nyilt
klinikai vizsgalatban, amelyben 55 HIV-1-el fert6zott végstadiumu vesebetegségben szenvedd
(eGFRce < 15 ml/perc), tartdosan hemodializalt beteget értékeltek legalabb 6 honapon at, miel6tt
E/C/FITAF FDC tablettas kezelésre valtottak at. A betegek a valtas el6tt legalabb 6 honapon keresztiil
virologiailag szuppresszaltak voltak (HIV-1-RNS < 50 képia/ml).

Az atlagos életkor 48 év volt (23-64 év) volt. A betegek 76%-a volt férfi, 82%-uk fekete borii és 12%-
uk fehér borii. A betegek 15%-a vallotta magat hispan/latin szdrmazasunak. A kiindulasi atlagos CD4+
sejtszam 545 sejt/mm3 volt (tartoméany: 205-1473 ). A 48. héten a betegek 81,8%-anal (45/55
betegnél) az HIV-1 RNS < 50 kopia/ml-es értéke megtartott volt az E/C/F/TAF-kezelésre torténd
valtas utan. A laboratériumi vizsgalatokban az éhgyomri lipidprofilban nem tapasztaltak klinikailag
szignifikans valtozast azoknal a betegeknel, akik kezelést valtottak.

Egyidejii HIV- és HBV-fertézésben szenvedd betegek

A nyilt elrendezésiit GS-US-292-1249 vizsgélatban az E/C/F/TAF hatasossagéat és biztonsagossagat
értékelték egyidejit HIV-1- és kronikus hepatitis B-fertézésben szenvedd felnétt betegeknél. A

72 beteg kozil hatvankilenc korabban TDF-tartalmu antiretroviralis terapiaban részesiilt. Az
E/C/FITAF-kezelés kezdetén a 72 beteg legalabb 6 honapon at viroldgiai szuppressziot

(HIV-1 RNS < 50 kopia/ml) mutatott HBV-DNS-szuppresszidval vagy anélkil, kompenzalt
maéjfunkcié mellett. Az atlagos életkor 50 év volt (tartomany: 28-67), a betegek 92%-a férfi, 69%-a
fehér borl, 18%-a fekete bort és 10%-a azsiai volt. Az atlagos kiindulasi CD4+-sejtszam

636 sejt/mm? (széls6értékek: 263-1498) volt. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 86%-a mutatott
(62/72) HBV-szuppressziét (HBV DNS < 29 NE/ml), és 42% (30/72) volt HBeAg-pozitiv.

A vizsgalat megkezdésekor HBeAg-pozitiv betegek kozil 30-bol 1 (3,3%) mutatott anti-HBe
szerokonverziot a 48. héten. A vizsgalat megkezdésekor HBsAg-pozitiv betegek koziil 70-bdl 3
(4,3%) mutatott anti-HBs szerokonverzi6t a 48. héten.

A 48. hétre a betegek 92%-anal (66/72) maradt fenn a HIV1-RNS < 50 kopia/ml szint az E/C/FITAF-
kezelésre valo atvaltas utan. A CD4+-sejtszamban a kiindulashoz képest a 48. hétre bekovetkezett
atlagos valtozas -2 sejt/mm? volt. A betegek 92%-a HBV-DNS < 29 NE/ml szintet mutatott a

48. héten, a ,,hidnyz0 adat = sikertelen kezelés” analizis hasznalataval. A vizsgalat megkezdésekor
HBV-szuppressziot mutatd 62 beteg koziil 59 tovabbra is szuppressziot mutatott, 3 beteg adatai pedig
hianyoztak. A vizsgalat megkezdésekor HBV-szuppressziot nem mutatdo (HBV-DNS > 29 NE/ml)
10 beteg kozll 7 szuppresszaltta valt, 2 detektalhatd maradt, 1 beteg adatai pedig hidnyoztak. Az
alanin-aminotranszferaz (GPT vagy ALAT) normalizal6dasa volt megfigyelhet6 azoknak a
betegeknek a 40%-anal (4/10), akiknél a vizsgalat megkezdésekoraz GPT-szint a normélérték felsé
hatéra felett volt.

Korlatozott mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre az E/C/F/TAF alkalmazasaval a korabban nem
kezelt, egyidejit HIV/HBV-fertézés szenvedd betegeknél.

A csontstirtiség paramétereiben bekévetkezett valtozasok

Korabban kezelésben nem részesiilt felnott betegekkel végzett vizsgalatokban 144 heti kezelés soran
az E/C/F/TAF alkalmazasa a csontsirtiség (bone mineral density [BMD]) kisebb mértékii
csokkenésével jart, mint az E/C/F/TDF alkalmazasa, a csip6 (atlagos valtozas: -0,8% versus -3,4%,
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p < 0,001) és a lumbalis gerinc (atlagos valtozas: -0,9% versus -3,0%, p < 0,001) kett6s energiaj
rontgen-abszorpciometrias [dual energy X ray absorptiometry, (DEXA)] mérése alapjan.

E/C/FITAF-ra torténd valtas utan 48 héttel kismértékii javulast észleltek a BMD-ben a
tenofovir-dizoproxil-fumarattartalmu terapia fenntartasahoz képest.

A virologiai szuppressziot mutato felnétt betegek koreben lefolytatott
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-vizsgalatok a BMD ndvekedését mutattak az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelésre valo atallitas utani 96. héten,
0sszehasonlitva a tovabb folytatott FTC/RPV/TDF- vagy EFV/FTC/TDF-kezelés mellett a csiponél
(&tlagos valtozas 1,6% Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelés mellett versus -
0,6% FTC/RPV/TDF-kezelés mellett, p<0,001; 1,8% Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid
Viatris-kezelés mellett versus -0,6% EFV/FTC/TDF-kezelés mellett, p<0,001) és a gerincnél
bekdvetkezett minimalis valtozasokkal (atlagos valtozas 2,0% Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris-kezelés mellett versus -0,3% FTC/RPV/TDF-kezelés mellett, p<0,001; 1,7%
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelés mellett versus 0,1% EFV/FTC/TDF-
kezelés mellett, p<0,001).

A vesefunkcios paraméterekben bekdvetkezett valtozasok

Korabban kezelésben nem részesiilt felnott betegekkel végzett vizsgalatok soran az E/C/F/TAF
alkalmazasa kisebb mértékben befolyasolta a vesefunkcios biztonsagossagi paramétereket (144 hetes
kezelés utdn eGFRce és vizelet feherje/kreatinin arany [UPCR], és 96 kezelési hét utan vizelet
albumin/kreatinin arany [UACR] alapjan mérve), mint az E/C/F/TDF alkalmazésa. A kezelés 144 hete
alatt egy beteg sem szakitotta meg az E/C/F/TAF-kezelést a terapia kovetkeztében a vesét érintd
mellékhatas miatt, szemben 12 olyan beteggel, akik megszakitottak az E/C/F/TDF (p < 0,001)
kezelést. A virologiai szuppressziot mutatd felnodtt betegek kdrében lefolytatott vizsgalatokban a
kezelés 96. hetére az albuminuria (UACR) minimalis valtozasat vagy csokkenését mutattak ki az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelést kapo betegeknél, az FTC/RPV/TDF-
vagy EFV/FTC/TDF-kezelésnél maradt betegeknél a kiindulasi értékhez képest mért emelkedéssel
szemben. Lasd még 4.4 pont.

Gyermekek és serdiilok

Emtricitabin + tenofovir-alafenamid alapu kezelési rend

A GS-US-292-0106 Vizsgéalatban az E/C/F/TAF FDC tabletta hatasossagat, biztonsagossagat es
farmakokinetikajat értékelték egy nyilt elrendezésii klinikai vizsgalat soran 50 HIV-1-fert6zott,
kordbban nem kezelt 12 évesnél id6sebb gyermek és serdiilé bevonasaval. A betegek atlagéletkora
15 év (tartomany: 12—17) volt; 56%-uk volt nd, 12%-uk azsiai és 88%-uk fekete borti. A kiindulaskor
a plazma median HIV-1 RNS-szintje 4,7 logio kopia/ml volt, a median CD4+ sejtszam 456 sejt/mm?
(tartomény: 95-1110), a CD4+ sejtek median %-os aranya pedig 23% (tartomany 7-45). Osszesitve a
betegek 22%-anal volt 100 000 kdpia/ml felett a plazma HIV-1 RNS-szintje.

A 48. héten a betegek 92%-anal (46/50 beteg) maradt fenn az 50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS-szint, ami
hasonl6 volt a HIV-1 fertdzott, korabban nem kezelt felndtt betegekkel végzett vizsgalatok soran
észlelt valaszaranyokhoz. A 48. hétig nem jelentkezett E/C/F/TAF-rezisztencia.

Rilpivirin alapu kezelési rend

A vizsgalatot végzo altal kivalasztott, két nukleozid reverz transzkriptaz inhibitort tartalmazo
hattérkezeléssel kombinalt, naponta egyszer 25 mg rilpivirin farmakokinetikai tulajdonsagait,
biztonsagossagat, toleralhatosagat és hatasossagat vizsgaltak a TMC278-C213 vizsgalatban, amely
egy egykaros, nyilt elrendezésii, II. fazisu vizsgalat volt, amelyben korabban antiretroviralis
gyogyszerekkel még nem kezelt, HIV-1-fert6zott, 12 és < 18 év kozotti életkord, legalabb 32 kg-os
gyermek és serdiild vett részt. A betegek median expozicidjanak id6tartama 63,5 hét volt.

A harminchat beteg median életkora 14,5 év volt, 55,6%-uk volt n6, 88,9%-uk volt fekete béri, és

11,1%-uk azsiai. A median kiindulasi plazma HIV-1 RNS 4,8 logio kopia/ml volt, és a median
kiindulasi plazma CD4+ sejtszam 414 sejt/mm? volt. Azoknak a betegeknek az arénya, akiknél a
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HIV-1 RNS < 50 képia/ml volt a 48. héten (TLOVR), 72,2% volt (26/36). A rilpivirinnel egytt
leggyakrabban alkalmazott NRTI kombinécié az FTC/TDF volt (24 alany [66,7%]).

A vélaszadok ardnya magasabb volt azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulsi virusterhelés
< 100 000 kopia/ml volt (78,6%, 22/28), mint azoknal, akiknél a kiindulasi virusterhelés
> 100 000 kopia/ml volt (50,0%, 4/8). A viroldgiai hatastalansag aranya 22,2% volt (8/36).

Az Eurdpai Gydgyszeriugynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynél
halasztast engedélyez az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden human HIV-1-fert6zés kezelésében (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informéciok).

Terhesség

A rilpivirint (az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris egyik Osszetevdje) egy hattér
kezelési renddel egyutt a TMC114H1V3015 vizsgalatban értékelték 19 terhes nénél a 2. és

3. trimeszter alatt, illetve sziilés utan. A farmakokinetikai adatok azt mutattak, hogy antiretroviralis
kezelési rend részeként adva a teljes rilpivirin-expozicié (AUC) korilbelil 30%-kal alacsonyabb volt
terhesség alatt, mint sziilés utan (6—12 hét). A virologiai valasz a vizsgalat ideje alatt altalaban
mindvégig fennmaradt: a vizsgalatot befejezé 12 betegb6l 10 betegnél a vizsgalat végére elérték a
szuppressziot; a masik 2 betegnél a virusterhelés névekedését csak sziilés utan figyelték meg, legalabb
1 betegnél azért, mert a kezelés betartasa az optimalisnal gyanithat6an gyengébb volt. Nem fordult elé
a betegség anyarol gyermekre torténé transzmisszioja annal a 10 csecsemonél, akik a vizsgalatot
befejezd olyan anyaktol sziilettek, akiknél a HIV statusz fennallt. A rilpivirin jol toleralhato volt a
terhesség alatt és a sziilés utan. A rilpivirinnek a HIV—1-fert6zott felnétteknél ismert biztonsagossagi
profiljahoz képest nem talaltak (j biztonsagossagi eltéréseket (lasd 4.4 és 5.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivddas

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris: Az emtricitabin és tenofovir-alafenamid
expoziciok bioekvivalensek voltak egy Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid 200/25/25 mg
filmtabletta és az elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid (150/150/200/10 mg) fix
dozist kombinacigjat tartalmazo tabletta 6sszehasonlitasakor egyszeri adagolast kovetden egészséges
alanyokban (n = 82) étkezés utan. A rilpivirin expoziciok bioekvivalensek voltak
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris 200/25/25 mg tabletta és egy rilpivirin
(hidroklorid formajaban) 25 mg filmtabletta 6sszehasonlitasakor egyszeri adagolast kovetden
egészséges alanyokban (n = 95) étkezés utan.

Az emtricitabin oralis alkalmazast kovetden gyorsan és nagymértékben felszivodik, és maximalis
alanynak valo tobbszori oralis beadasat kovetden az (atlag + SD) plazmakoncentracio-idé gorbe alatti
tertilet (AUC) a 24 0rés adagolasi intervallum soran 10,0 £ 3,1 hepg/ml volt. Az atlagos steady-state
minimalis plazmakoncentracié 24 oraval az adagolast kovetéen azonos vagy magasabb volt, mint az
atlagos HIV-1 ellenes aktivitas in vitro 1Cgo értéke. Az emtricitabin 200 mg-os kemeny kapszula
bevételét kovetd abszolUt bioldgiai hasznosulast 93%-ra becstilték. A szisztémas emtricitabin-
expoziciot nem befolyasolta az étkezés.

cyey

belll érte el. A rilpivirin abszollt biohasznosulasa nem ismert. Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris alkalmazasa egészséges, felnétt alanyoknal étkezés kdzben a rilpivirin expozicio

(AUC) 13-72%-0s novekedését eredményezte.
A tenofovir-alafenamid oralis alkalmazast kvetéen gyorsan felszivodik, az adagolast kdvetGen a
csuics plazmakoncentracio 15-45 percen belil alakul ki. Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
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alafenamid Viatris alkalmazasa egészséges, felnétt alanyoknal étkezés kozben a tenofovir-alafenamid
expozicio (AUC) 45-53%-0s novekedését eredményezte.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t ajanlott étkezes kdzben bevenni.
Eloszlés

In vitro koriilmények kozott az emtricitabin kotddése az emberi plazmafehérjékhez 4% alatt van, és a
0,02-200 pg/ml-es intervallumban nem fligg a koncentraciotol.

A rilpivirin in vitro korulbell 99,7%-ban kotédik a plazmafehérjékhez, elsésorban az albuminhoz.
In vitro koriilmények kozott a tenofovir kotddése az emberi plazmafehérjékhez 0,7% alatt van, és a
0,01-25 pg/ml-es intervallumban nem fiigg a koncentréciétol. A tenofovir-alafenamid human
plazmafehérjékhez valo kotddése ex vivo Klinikai vizsgalatok soran levett mintakban kortlbelil
80%-o0s volt.

Biotranszformacié

Az emtricitabin biotranszformacioja soran a tiol csoport oxidalodik és 3’ -szulfoxid diasztereomerekké
alakul (a dozis korulbelil 9%-a), illetve gliikuronsavval konjugalva 2’-O-glikuronid keletkezik (a
dozis korulbelil 4%-a). Az emtricitabin nem gatolta a gyogyszerek biotranszformacidjaban szerepet
jatszo legfontosabb humén CYP-izoformak barmelyike altal mediélt in vitro gyogyszermetabolizéciot.
Az emtricitabin a gliikkuronidacidért felelds enzimet, az uridin-5’-difoszfoglikuronil transzferazt
(UGT) sem gatolta.

In vitro kisérletek arra utalnak, hogy a rilpivirin-hidroklorid els6dlegesen a CYP3A rendszer altal
medialt oxidativ lebomlason megy at.

Emberben a tenofovir-alafenamid eliminaciojanak f6 utja a metabolizmus, amely az oralis d6zis tobb
mint 80%-at teszi ki. In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a tenofovir-alafenamidot tenofovirra (f6
metabolit) metabolizélja a katepszin-A a PBMC-ekben (koztiik a lymphocytakban és a HIV egyéb
célsejtjeiben) és a macrophagokban; valamint a karboxil-észteraz-1 a majsejtekben. In vivo, a
tenofovir-alafenamid tenofovirra (f6 metabolit) hidrolizalodik a sejtekben, amely ezutdn az aktiv
metabolitta, tenofovir-difoszfattd foszforilalodik. Human klinikai vizsgalatokban a tenofovir-
alafenamid 10 mg-os oralis ddzisa (emtricitabinnal, kobicisztattal és elvitegravirral egy(tt adva) a
tenofovir-dizoproxil (fumarat formajaban) 245 mg-os oralis dozisahoz (emtricitabinnal, kobicisztattal
és elvitegravirral egyutt adva) képest tobb mint 4-szer magasabb tenofovir-difoszfat-koncentraciot
eredményezett a PBMC-ekben, és tobb mint 90%-kal alacsonyabb tenofovir-koncentraciot a
plazmaban.

In vitro vizsgalatokban a tenofovir-alafenamidot nem metabolizélja a CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 vagy CYP2D6-enzim. A CYP3A4-enzim minimalis mértékben metabolizalja a tenofovir-
alafenamidot. A kozepesen er6s CYP3A-induktor efavirenz tesztszubsztrattal torténd egyiittes adas
nem befolyasolta jelent6s mértékben a tenofovir-alafenamid-expoziciét. Tenofovir-alafenamid adasa
utdn a plazma [*“C]-radioaktivitasa id6fiiggd profilt mutatott, melynek soran az els6 érakban a
tenofovir-alafenamid, a fennmaradé idészakban pedig a hiigysav volt a legnagyobb mennyiségben
jelenlévo entitas.

Eliminacié

Az emtricitabin elsGsorban a vese utjan tavozik a szervezetbol, a vizeletben (koriilbeliil 86%),
valamint a székletben (korilbelil 14%) a teljes dozis kimutathatd. A vizeletben az emtricitabin ddzis
tizenharom szazalékat harom metabolit forméajaban nyerték vissza. Az emtricitabin szisztémas
clearance-e atlagban 307 ml/min volt. Orélis alkalmazés esetén az emtricitabin eliminécids felezési
ideje kordlbelul 10 ora.
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Acrilpivirin termindlis eliminécids felezési ideje korulbelil 45 ora. [**C]-rilpivirin egyszeri ddzisban
val6 oralis alkalmazasat kovetoen, a székletbol atlagosan a radioaktivitas 85%-a €s a vizeletbol
atlagosan 6,1%-a volt visszanyerhetd. A székletben valtozatlan formaban levé rilpivirin atlagosan a
beadott dozis 25%-4t tette ki. A vizeletben a rilpivirin valtozatlan formaban minddssze nyomokban
(a ddzis < 1%-a) volt kimutathato.

Az intakt tenofovir-alafenamid renalis excretidja kisebb jelentéségii anyagcsereut, a dozis kevesebb
mint 1%-a valasztddik ki vizelettel. A tenofovir-alafenamid féként a tenofovirra torténé
metabolizmussal eliminalédik. A tenofovir a vesén keresztiil eliminalodik, amelyben glomerularis
filtracio és aktiv tubularis szekrécio egyarant részt vesz.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

Eletkor, nem és etnikai hovatartozas

Az emtricitabin, a rilpivirin illetve a tenofovir-alafenamid esetében nem mutattak ki klinikailag
relevans farmakokinetikai kilonbségeket az életkor, a nemek, illetve az etnikai hovatartozas
tekintetében.

Gyermekek és serdiilok

A rilpivirin farmakokinetikaja a korabban antiretroviralis gyogyszerekkel még nem kezelt, HIV-1-
fert6zott, 12 és < 18 év kdzotti, napi egyszeri 25 mg rilpivirinnel kezelt gyermek és serdiil6 esetén
hasonl6 volt, mint a kordbban nem kezelt HIV-1-fert6zott, napi egyszeri 25 mg rilpivirinnel kezelt
felndtteknél. A C213-vizsgalatban a felnotteknél megfigyelthez hasonldan a testtomeg a
gyermekgyogyaszati betegeknél (33-93 kg) sem volt hatéassal a rilpivirin farmakokinetikai
tulajdonsagaira. A rilpivirin farmakokinetikajat 12 év alatti gyermekeknél jelenleg vizsgaljak.

Az elvitegravir + kobicisztattal adott emtricitabin és a tenofovir-alafenamid expozicioi 24, 12 és

< 18 év kozotti gyermeknél hasonlok voltak a korabban nem kezelt feln6tteknél észlelt expozicidkhoz
(6. tablazat).

6. tablazat: Az emtricitabin és tenofovir-alafenamid farmakokinetikaja antiretroviralis
kezelésben korabban nem részesiilt serdiiloknél és felnotteknél

Serdiil6k Felnéttek
Emtricitabin + tenofovir-alafenamid Emtricitabin + tenofovir-alafenamid

FTC? TAP? TFV® FTC? TAF° TFV¢
AUCuy 14424 4 2758 (184) | 117141 292,6 (27.4)
(ng+h/ml) (23.9) 242,8 (57,8) (16.6) 206,4 (71,8)
Crmax (ng/ml) 2265,0 121,7 (46,2) | 14,6 (20,0) 2056,3 162,2 (51,1) | 15,2 (26,1)

(22,5) (20,2)
Cwu (ng/ml) | 102,4(38,9)° n.g. 10,0 (19,6) 95,2 (46,7) n.é. 10,6 (28,5)

FTC = emtricitabin; TAF = tenofovir-alafenamid; TFV = tenofovir, n.é. = nem értelmezhetd
Az adatok atlagolva vannak megadva (%CV).
a n=24serdiilé (GS-US-292-0106); n = 19 felnétt (GS-US-292-0102).
b n=23serdiild (GS-US-292-0106, populéaciés PK-analizis).
¢ n =539 (TAF) vagy 841 (TFV) feln6tt (GS-US-292-0111 és GS-US-292-0104, populécids PK-analizis).

Vesekarosodas

Egy, csak az emtricitabinnel végzett 1. fazisu vizsgalatban az atlagos szisztémas emtricitabin-
expozicié magasabb volt a sulyos vesekarosodasban szenvedé (becstlt CrCl < 30 ml/perc)

(33,7 ugeh/ml), mint az ép vesemiikodési (11,8 pgeh/ml) vizsgélati alanyoknal. Az emtricitabin +
tenofovir-alafenamid biztonsagossagat a sulyos vesekarosodasban (> 15 ml/perc és < 30 ml/perc
kodzotti CrCl esetén) nem igazoltak.

Az emtricitabin és a tenofovir expoziciok a 12, végstadiumi vesebetegségben szenvedé (becsiilt CrCl-
érték < 15 ml/perc), tartésan hemodializalt betegnél, akik emtricitabin + tenofovir-alafenamid,
elvitegravirral és kobicisztattal kombinacioban, fix d6zisi kombinacios tablettaként adott kezelést
kaptak (E/C/F/TAF) a GS-US-292-1825 vizsgalatban szignifikansan magasabbak voltak, mint az ép
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vesefunkcioju betegek esetében. A tenofovir-alafenamid farmakokinetikajaban klinikiailag
szignifikans kiilonbségek nem voltak észlelhetok a végstadiumu vesebetegségben szenvedo, tartdosan
hemodializalt betegeknél az ép vesefunkcioju betegekkel 6sszehasonlitva. Az emtricitabin + tenofovir-
alafenamid biztonsagossagi profilja a végstadiumu vesebetegségben szenvedo, tartdésan hemodializalt
betegeknél hasonlé volt az ép vesefunkcidju betegeknél tapasztaltakhoz. Az emtricitabint és a
tenofovir-alafenamidot elvitegravirral és kobicisztattal kombinalt fix dozisu tablettat kapo

végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél nem észleltek Uj biztonsagossagi problémakat
(lasd 4.8 pont).

Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid
tekintetében olyan végstadiumu vesebetegekre (becstilt CrCl < 15 ml/perc) vonatkozdan, akik nem
részesiltek tartds hemodializis-kezelésben. Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid
biztonsagossagat ezen betegek esetében még nem hataroztak meg.

A rilpivirin farmakokinetikai tulajdonsagait nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedd betegeknél. A
rilpivirin vesén keresztili eliminécidja elhanyagolhatd. Sulyos vesek&rosodasban vagy végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél a plazmakoncentraciok emelkedhetnek a gydgyszer
felszivodasanak, eloszlasanak és/vagy metabolizmusanak a rendellenes vesemiikodés kovetkeztében
masodlagosan kialakul6 megvaltozasa miatt. A rilpivirin nagymértékben kotodik a plazmafehérjékhez,
ezért nem valoszinli, hogy hemodializissel vagy peritonealis dializissel jelentdés mértékben
eltavolithato6 (lasd 4.9 pont).

Majkarosodas

Az emtricitabin farmakokinetikajat nem vizsgaltak kiilonb6zo fokt majkarosodasban szenvedd
betegeknél, de mivel az emtricitabint a majenzimek nem bontjak jelentés mértékben, ezért a
majkarosodas hatdsa valoszintileg korlatozott.

A rilpivirin-hidroklorid elsddlegesen a majban metabolizalodik és valasztodik ki. Egy vizsgalatban 8,
enyhe majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh A stadium) beteget hasonlitottak ssze 8 illesztett
kontrollal, valamint 8 kdzepesen stlyos majkarosodasban szenved6 beteget (Child—Pugh B stadium)
8 illesztett kontrollal, a rilpivirin tobbszori adagolast expozicidja az enyhe majkarosodasban szenvedo
betegeknél 47%-kal és a kbzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél 5%-kal volt
magasabb. Azonban nem lehet kizarni a farmakoldgiailag aktiv, nem kotott rilpivirin-expozicio
jelentds emelkedését kdzepesen stlyos majkarosodasban. A rilpivirint nem vizsgaltak sulyos
majkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedd betegeknél (lasd 4.2 pont).

Enyhe vagy kdzepesen sllyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem figyeltek meg klinikailag
jelentds valtozasokat a tenofovir-alafenamid vagy metabolitja, a tenofovir farmakokinetikajaban.
Sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél a tenofovir-alafenamid és a tenofovir teljes
plazmakoncentracidja alacsonyabb, mint az ép majmitkodést vizsgalati alanyoknal észlelt érték.

A fehérjekotodésre torténd korrekeid utan a lekotetlen (szabad) tenofovir-alafenamid
plazmakoncentrécidja hasonlo6 sulyos méajkéarosodasban és normalis majfunkcio esetén.

Egyidejii hepatitis B- és/vagy hepatitis C-fertézés
Az emtricitabin, rilpivirin és tenofovir-alafenamid farmakokinetikajat nem vizsgaltak teljes kortien
egyidejli hepatitis B- és/vagy C-fertézésben szenvedd betegek esetében.

Terhesség és postpartum

Naponta egyszer 25 mg rilpivirin antiretroviralis kezelési rend részeként torténd szedését kdvetden a
rilpivirin teljes expozicidja alacsonyabb volt terhesség alatt (a 2. és 3. trimeszterben hasonlé modon),
mint a szllés utan. A rilpivirin-expozicié nem kotott, szabad (vagyis aktiv) frakciojanak csokkenése
terhesség alatt, 6sszehasonlitva a sziilés utanival, kevésbé kifejezett volt, mint a rilpivirin teljes

= z=7

Azoknal a n6knél, akik a terhesség 2. trimesztere alatt naponta egyszer 25 mgq rilpivirint kaptak, a
teljes rilpivirin atlagos, adott egyénnél megfigyelt Cmax-értéke 21%-kal, AUCa4n-értéke 29%-kal,
Cmin-értéke 35%-kal alacsonyabb volt, mint a szlilés utani érték. A terhesség 3. trimeszterében a Cmax-,
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AUC:4h- és Crmin-értékek sorrendben 20%-kal, 31%-kal, illetve 42%-kal voltak alacsonyabbak, mint a
szulés utani értékek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre Kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai
jellegh adatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhato.

A farmakologiai biztonsagossagi, gyodgyszer-diszpozicids, genotoxicitasi, karcinogenitasi,
reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a rilpivirin-hidroklorid alkalmazasakor huméan vonatkozasban kilénleges kockazat
nem varhatd. Ragcsalokban a majenzimek indukcidjaval osszefliggd majtoxicitast figyeltek meg.
Kutyakban cholestasishoz hasonlé hatasokat jegyeztek fel.

Patkanyokon és egereken rilpivirinnel végzett karcinogenitasi vizsgalatok ezen fajokra jellemzo
daganatképzo potencialt mutattak ki, de nem valoszinii, hogy ennek human jelentésége lenne.

A tenofovir-alafenamiddal patkanyoknal és kutyaknal elvégzett nem klinikai jellegii vizsgalatok
eredményei azt mutatjak, hogy a toxicitas elsddleges célszerve a csont €s a vese. A csontokra kifejtett
toxikus hatas patkanyoknal és kutyaknal csokkent csontstirtiség forméjaban figyelheté meg az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris beadasa utan vart expozicional legaldbb négyszer
magasabb tenofovir-expoziciok mellett. A kutydk szemében minimalis hizosejtes infiltracio allt fenn
az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris beadasa utan vart expoziciénal kb. 4-szer
magasabb tenofovir-alafenamid- és kb. 17-szer magasabb tenofovir-expoziciok mellett.

A hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatok soran a tenofovir-alafenamid nem volt mutagén vagy
klasztogén hatasu.

Mivel patkanyoknal és egereknél a tenofovir-alafenamid beadasa utan alacsonyabb a tenofovir-
expozicio a tenofovir-dizoproxil-fumarathoz képest, karcinogenitas vizsgalatokat, valamint
patkanyoknal perinatélis és posztnatalis vizsgalatokat csak tenofovir-dizoproxil-fumaréattal végeztek.
A hagyomanyos — karcinogenitasi, valamint reprodukciora-, és fejlédésre kifejtett toxicitasi —
vizsgalatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozésban kiilonleges
kockéazat nem vérhatd. Patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatok nem
mutattak semmilyen hatast a parzasi, fertilitasi, terhességi vagy magzati paraméterekre. Azonban,
perinatalis és posztnatalis toxicitasi vizsgalatokban, az anyara nézve toxikus dézisok mellett, a
tenofovir-dizoproxil-fumarat csokkentette az allatkdlykok életképességi indexét és sziiletési sulyat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Cellul6z, mikrokristalyos
Kroszkarmelléz-natrium
Magnézium-sztearat
Povidon (K-30)
Kukoricakeményit6
Lakt6z-monohidrat
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Filmbevonat

Polivinil-alkohol

Kalcium-karbonat

Makrogol (MW 3350)

Talkum

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

12 honap

30 db filmtablettat tartalmazo tartaly:
A tartaly elso felbontasat kovetéen 60 napos felhasznalhatosagi id6 javasolt.

90 db filmtablettat tartalmazo tartaly:
A tartaly elso felbontasat kovetéen 90 napos felhasznalhatosagi id6 javasolt.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

OPA/Aluminium/PE+Nedvességmegko6té anyag+HDPE bevonat — Aluminium/PE
buborékcsomagolasok kiilsé kartondobozban.

A nagy surliségii polietilén (HDPE) tartaly csomagolas (elsddleges csomagolas) egy fehér, atlatszatlan
polipropilén (PP) gyermekbiztos zdréelemmel, aluminium indukcios tomitobetéttel és
nedvességmegkoto anyaggal ellatott kerek, széles szaju, fehér, atlatszatlan HDPE palackbdl all.

Buborékcsomagolas: 30 és 90 db filmtabletta.

Egységadagos buborékcsomagolas: 30 x 1 db és 90 x 1 db filmtabletta.
Tartaly: 30 és 90 db filmtabletta.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN
Irorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1966/001
EU/1/25/1966/002
EU/1/25/1966/003
EU/1/25/1966/004
EU/1/25/1966/005
EU/1/25/1966/006

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasanak datuma:
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYABTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek véefelszabaditasaért felels gyartd neve és cime

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

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352,
Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

) Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megaéllapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kdvetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, fokeént azt kdvetden, hogy olyan j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ CIMKEJE

|1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmtabletta
Emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg emtricitabin, 25 mg rilpivirinnek megfeleld rilpivirin-hidroklorid és 25 mg
tenofovir-alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-fumarat filmtablettanként.

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz (monohidrat forméajaban), tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Buborékcsomagolas:
30 filmtabletta.
90 filmtabletta.

Egységadagos buborékcsomagolas:
30 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szé4jon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL"I\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|8.  LEJARATI IDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

irorszag

[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1966/001
EU/1/25/1966/002
EU/1/25/1966/003
EU/1/25/1966/004

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS ES EGYSEGADAGOS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmtabletta
Emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. EGYEB INFORMACIOK

[Egysegadagos buborékcsomagoléashoz]

Szajon at torténd alkalmazasra
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY DOBOZA ES KOZVETLEN CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmtabletta
Emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg emtricitabin, 25 mg rilpivirinnek megfelel6 rilpivirin-hidroklorid és 25 mg
tenofovir-alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-fumarat filmtablettanként.

[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz (monohidrat forméajaban), tovabbi informaciéért olvassa el a betegtajékoztatot.

[4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tartaly:
30 filmtabletta.
90 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEI_HI\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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| 8. LEJARATIIDO

EXP
[Kozvetlen cimke]

30 db filmtablettat tartalmazo tartaly:
A tartaly elso felbontasat kovetden 60 napos felhasznalhatosagi id6 javasolt.

90 db filmtablettat tartalmazé tartaly:
A tartaly elso felbontasat kovetden 90 napos felhasznalhatosagi id6 javasolt.

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

irorszag

[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1966/005
EU/1/25/1966/006

[ 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris
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| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szaméara

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmtabletta
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gydgyszer az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris, és milyen
betegségek esetén alkalmazhat6?

Tudnivaldk az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t?

Lehetseges mellékhatasok

Hogyan kell az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ok wi

1. Milyen tipust gyogyszer az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris, és
milyen betegsegek esetéen alkalmazhat6?

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris olyan virusellenes gydgyszer, amely a human
immunhianyt okozo virus- (HIV) okozta fertézés kezelésére szolgal. Naponta egyszer szedend6
tabletta, amely harom hatéanyag kombinaciojat tartalmazza: emtricitabin, rilpivirin és tenofovir-
alafenamid. Ezen hat6anyagok mindegyike a HIV-1-virus szaporodasahoz nélkilozhetetlen
enzimmel, a reverz transzkriptdzzal kdlcsonhatasba Iépve fejti ki a hatasat.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris csokkenti a szervezetében levé HIV
mennyiségét. Ez javitja az immunrendszerét és csokkenti a HIV-fertdzéshez kapcsolodo betegségek

kifejlédésének kockazatat.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris felnéttek és 12 éves és idésebb, legalabb
35 kg-os testtomegii gyermekek €s serdiilok kezelésre szolgal.
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2.

Tudnivaldk az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szedése elétt

Ne szedje az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t

Ha allergias az emtricitabinra, rilpivirinre, tenofovir-alafenamidra vagy a gyodgyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.

Ha jelenleg az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital és fenitoin (az epilepszia kezelésére és a
rohamok megel6zésére),

- rifampicin és rifapentin (bizonyos bakterialis fertézések, mint a tuberkulozis
kezelésére),

- omeprazol, dexlanzoprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol és ezomeprazol (a
gyomorfekély, gyomorégés és gyomorsav-refluxbetegség megeldzésére és kezelésére),

- dexametazon (gyullad&sok kezelésére és az immunrendszer gatlasara alkalmazott
kortikoszteroid) szajon at szedve vagy injektalva (kivéve egyszeri adagolasu
kezelesként),

- ko6zonséges orbancfivet (Hypericum perforatum) tartalmazo készitmények (depresszio
és szorongas kezelésére alkalmazott gydgynovény alapu orvossag).

- Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, ne szedje az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-

alafenamid Viatris-t, és azonnal beszéljen kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szedése végig a kezelGorvosa feliigyelete
alatt kell torténjen.

Ez a gydgyszer nem gyogyitja a HIV-fertézést. Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid
Viatris szedése alatt tovabbra is megkaphat fertézéseket vagy egyéb, a HIV-fert6zéshez kapcsolodo
megbetegedéseket.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szedése el6tt beszéljen kezelgorvosaval:

Ha koradbban majbetegségben, példaul hepatitiszben szenvedett. Antiretroviralis szerekkel
kezelt majbetegeknél, példaul hepatitisz B-vel vagy C-vel fert6zotteknél, nagyobb a kockazata a
sulyos és potencialisan halalos sz6védményeknek. Ha hepatitisz B-fert6zésben szenved,

kezeldorvosa koriiltekintden fogja megallapitani, melyik az On szamara legjobb kezelési mod.

Ha hepatitisz B-fertézésben szenved, az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris
szedésének abbahagyéasa utan a majproblémak stlyosbodhatnak. Fontos, hogy ne hagyja abba az
ennek a gyogyszernek a szedését anélkiil, hogy tajékoztatna kezel6orvosat: lasd 3. pont, Ne
hagyja abba az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szedését.

Ha olyan gyogyszert szed, amely potencialisan az életet veszélyezteté szabalytalan szivverést
(Un. torsades de pointes jelenséget) okozhat.

Ha volt valaha vesebetegsége, vagy a vizsgalatok azt mutatjak, hogy problémak vannak a
veséjével. Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelés megkezdésekor és a
kezelés soran kezeldorvosa vérvizsgalatokat rendelhet el a vesemiikddésének ellendrzése
érdekében.
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Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szedése idején

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szedésének elkezdése utan figyeljen az
alabbiakra:

o gyulladas vagy fert6zés jelei,
o izuleti fajdalom, iztleti merevség vagy csontproblémak.

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezeldorvosat. A tovabbi informécidkat
lasd a 4. pontban: ,,Lehetséges mellékhatasok™.

Ennek a gyogyszernek a hossza id6n at torténd szedése alatt fennall a veseproblémak el6fordulasanak
lehet6sége (lasd Figyelmeztetések és Gvintézkedések).

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert 11 éves vagy fiatalabb, vagy 35 kg alatti testtomegii gyermekeknek. Az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris 11 éves vagy fiatalabb, illetve 35 kg alatti
testtomegii gyermekeknél valo alkalmazasat még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris

Feltétleniil tajékoztassa kezelgorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirél. Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid
Viatris kdlcsdnhatasba Iéphet mas gyogyszerekkel. Ennek kovetkeztében az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris vagy mas gyogyszerek mennyisége a vérben
megvaltozhat. Ez meggatolhatja a gyogyszerek megfelelé mikodését, vagy sulyosbithatja a
mellékhatasokat. Egyes esetekben sziikséges lehet, hogy kezeléorvosa mddositsa az adagot vagy
ellendrizze a vérképét.

Gydgyszerek, amelyeket soha nem szabad az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid
Viatris-szal egyutt szedni:

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbitél és fenitoin (az epilepszia kezelésére és a
rohamok megel6zésére),

- rifampicin és rifapentin (bizonyos bakterialis fert6zések kezelésére, mint a
tuberkulozis),

- omeprazol, dexlanzoprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol és ezomeprazol
(a gyomorfekély, gyomorégés és gyomorsav-refluxbetegség megelézésére és kezelésére),

- dexametazon (gyullad&sok kezelésére és az immunrendszer gatlasara alkalmazott
kortikoszteroid) szajon at szedve vagy injektalva (kivéve egyszeri adagolasu
kezelésként),

- kozonséges orbancfivet (Hypericum perforatum) tartalmazo készitmények (depresszio
és szorongas kezelésére alkalmazott gydgynovény alapu orvossag).

- Hae gyogyszerek barmelyikeét szedi, ne szedje az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid
Viatris-t, és azonnal értesitse kezelorvosat.
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Egyéb tipusu gyogyszerek:

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha a kdvetkezoket szedi:

A HIV-fertézés kezelésére alkalmazott barmilyen gydgyszer.

Olyan gyogyszer, amely az alabbi hatéanyagokat tartalmazza:
- tenofovir-alafenamid,

- tenofovir-dizoproxil,

- lamivudin,

- adefovir-dipivoxil.

Bakterialis fertézések kezelésére alkalmazott antibiotikumok, beleértve a kovetkezdket:
- klaritromicin,

- eritromicin.

Ezek a gyogyszerek novelhetik a vérében levo rilpivirin és tenofovir-alafenamid (az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris 6sszetevdi) mennyiségét. Kezeléorvosa
maésik gyogyszert fog adni 6nnek.

Gombafertézések kezelésére alkalmazott gombaellenes szerek:

- ketokonazol,

- flukonazol,

- itrakonazol,

- pozakonazol,

- vorikonazol.

Ezek a gyogyszerek novelhetik a vérében levd rilpivirin és tenofovir-alafenamid (az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris 6sszetevdi) mennyiségét. Kezeldorvosa
maésik gydgyszert fog adni 6nnek.

Gyomorfekély, gyomorégés vagy gyomorsavreflux-betegseg kezelésére alkalmazott
gyégyszerek, mint:

- antacidok (aluminium-/magnézium-hidroxid vagy kalcium-karbonat),

- H:-antagonisték (famotidin, cimetidin, nizatidin vagy ranitidin).

Ezek a gyogyszerek csokkenthetik a vérében levo rilpivirin (az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris egy dsszetevéje) mennyiségét. Ha ezen
gyogyszerek egyikét szedi, kezel6éorvosa vagy egy masik gyogyszert ir fel Onnek, vagy tovabbi
utasitasokkal latja el arra vonatkozdan, hogy mikor és hogyan vegye be az adott gyogyszert:

- Ha antacidot szed, annak bevétele az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid
Viatris el6tt legalabb 2 oraval, vagy azt kovetden legalabb 4 Oraval torténjen.

- Ha H:-antagonistat szed annak beveétele az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris el6tt legalabb 12 6raval, vagy azt kovetden legalabb 4 draval torténjen.
Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szedése alatt a Ho-antagonista
csak naponta egyszer vehetd be. A Hz-antagonistadk nem szedhetdk napi kétszeri
adagolasban. A masik lehetséges adagoléssal kapcsolatban kérdezze meg kezelGorvosat
(lasd: Hogyan kell szedni az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t?).

Ciklosporin, a szervezet immunrendszerének gyengitésére alkalmazott gyogyszerek egyike:
Ez a gyogyszer novelheti a vérében levo rilpivirin és tenofovir-alafenamid (az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris 6sszetevdi) mennyiségét. Kezeldorvosa
maésik gyogyszert fog adni 6nnek.

Metadon, az opiatfiiggdség kezelésében hasznalatos gyogyszer; sziikséges lehet, hogy
kezeldorvosa modositsa a metadon adagjat.
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o Dabigatran-etexilat, szivbetegségek kezelésében hasznélatos gyogyszer; kezeldorvosanak
lehet, hogy figyelemmel kell kisérnie ezen gydgyszer szintjét az On vérében.

—> Ha ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, tajékoztassa errdl kezel6orvosat. Ne hagyja abba a
kezelést anélkiil, hogy kezeldorvosat értesitené.

Terhesség és szoptatas

. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

o Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szedése alatt alkalmazzon hatasos
fogamzasgatlast.

Ha On terhes, miel6tt barmilyen gyégyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy
gyogyszereszével.

Ha terhessége ideje alatt Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t szedett, kezel6orvosa
rendszeres vérvizsgalatokat és mas vizsgalatokat végeztethet, hogy figyelemmel kdvethesse gyermeke
fejlodését. Azoknal a gyermekeknél, akiknek édesanyjuk a terhesség ideje alatt nukleozid
reverztranszkriptaz-inhibitorokat (NRTI-k) szedett, a HIV-fert6zés elleni védelemmel jaro elényok
jelentdsebbek, mint a mellékhatasok veszélye.

Ne szoptasson az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelés ideje alatt. Ezt
azért sziikséges betartani, mert ennek a gyégyszernek egyes hatéanyagai atjutnak az emberi anyatejbe.

A szoptatds nem javasolt HIV-fert6zott ndknek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemdre.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt meg ezt kezel6orvosaval.
A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ne vezessen gépjarmiivet vagy ne kezeljen gépet, ha faradtnak érzi magat, szédiil vagy almos az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szedése alatt.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris laktozt és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezel8orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

- Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, akkor az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris szedése elott beszéljen kezeloorvosaval.
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3. Hogyan kell szedni az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t?

A gyogyszert mindig a kezel@orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja:

Felnéttek: napi egy tabletta, étkezés kdzben
12 éves és idésebb, legalabb 35 kg testtomegii gyermekek és serdiilok: napi egy tabletta étkezés
kdzben

Fontos, hogy az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t étkezés kdzben vegye be, hogy
megfelel6 mennyiségii hatdanyag jusson a szervezetébe. Egy tapital onmagaban nem helyettesiti az
étkezést.

A tablettadt nem javasolt 6sszeragni, 0sszetorni, illetve kettétorni a keserti ize miatt.

Ha antacidot szed, mint példaul aluminium-/magnézium-hidroxidot vagy kalcium-karbonatot, az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris el6tt legalabb 2 6raval, vagy azt kdvetéen
legalabb 4 oréval vegye be azt.

Ha H.-antagonistat szed, mint példaul famotidint, cimetidint, nizatidint vagy ranitidint, az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris el6tt legalabb 12 oraval, vagy azt kovetéen
legalabb 4 éraval vegye be azt. Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szedése alatt a
H:-antagonista csak naponta egyszer vehetd be. A Hz-antagonistdk nem szedhetdk napi kétszeri
adagolasban. Beszéljen kezeldorvosaval tovabbi kezelési lehetoségekrol.

Ha On dializis-kezelésben részesul, a napi Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-
adagjat a dializis-kezelés befejezése utan vegye be.

Ha az eléirtnal tobb Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t vett be

Amennyiben véletleniil a javasolt adagnal nagyobb mennyiségii Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-
alafenamid Viatris-t vett be, akkor a gydgyszer-mellékhatasok fokozott veszélyének van kitéve (lasd
4. pont, Lehetséges mellékhatéasok).

Azonnal forduljon tanécsért kezel8orvosihoz, vagy a legkdzelebbi korhaz siirgésségi osztalyahoz.
Legyen Onnél a gyogyszer tartalya, igy koénnyen elmagyarézhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris adagot sem.

Ha mégis kihagyott egy adagot:

o Ha ezt az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szokasos bevételi idépontjahoz
képest 12 dran belll észreveszi, a lehetd leghamarabb be kell vennie a tablettat. A tablettat
mindig étkezés kdzben vegye be, majd szokasos modon vegye be a kovetkez6 adagot.

° Ha ezt az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szokasos bevételi idépontjahoz
képest 12 dra vagy annal tobb id6 mulva veszi észre, ne vegye be a kihagyott adagot. Varja
meg a kovetkez6 adag szokasos bevételi idejét €s ekkor étkezés kozben vegye be a kovetkezo
adagot.

Ha az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris bevételét koveté 4 6ran belll hany,
vegyen be egy masik tablettat étellel. Ha az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris
bevételét koveto 4 6ranal késébb hany, nem sziikséges masik tablettat bevennie a kovetkez6 eldirt
adag tablettaig.
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Ne hagyja abba az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szedését

Ne hagyja abba az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris szedését anélkul, hogy
megbeszélné ezt kezeldorvosaval. Ezen gyogyszer szedésenek abbahagyasa sulyosan érintheti a
késébbi kezelésekre adott valaszat. Ezen gyogyszer barmilyen okbdl torténé abbahagyasa esetén az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris tabletta szedésének folytatasa el6tt beszéljen
kezel6orvosaval.

Ha az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris tartaléka kifogyoban van, szerezzen
be jabb tartalékot kezel6orvosatol vagy gyogyszerészétol. Ez nagyon fontos, mivel a virus
mennyisége novekedésnek indulhat, ha a gydgyszer szedését akar rovid idore is abbahagyja. Ezutan a
betegség kezelése nehezebbé valhat.

Amennyiben HIV-fert6zott és hepatitisz B-fertézése is van, killéndsen fontos, hogy ne szakitsa meg
az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-kezelést anélkiil, hogy eldszor ne beszélne
kezeldorvosaval. A kezelés befejezése utan néhany honapig sziikség lehet tovabbi vérvizsgalatokra.
Néhany, elorehaladott majbetegségben vagy majzsugorodasban szenvedo beteg esetén nem javasolt a
kezelés megszakitasa, mert ez a hepatitisz stlyosbodasahoz vezethet, ami életveszélyes lehet.

- Azonnal tdjékoztassa kezel6orvosat az olyan 01j vagy szokatlan tiinetekrél, melyeket a kezelés
megszakitasa utan észlelt, ha ezek a tiinetek a hepatitisz B tlineteire emlékeztetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetseges mellékhatasok: azonnal forduljon orvoshoz

. Gyulladasra vagy fert6zésre utalo barmilyen jelek. Egyes elérehaladott HIV-fertézésben
(AIDS-ben) szenved6 betegeknél, akik korel6zményében opportunista fertézések (gyenge
immunrendszer(i személyeknél kialakulo fertdzések) szerepelnek, az el6z6 fertdzésekbol
szarmaz6 gyulladas jelei és tlinetei a HIV-kezelés elkezdése utan hamarosan jelentkezhetnek.
Ugy gondoljak, hogy ezek a tiinetek a szervezet immunvalaszanak javulasa kdvetkeztében
jelentkeznek, ami lehetdvé teszi a szervezet szamara, hogy felvegye a harcot az el6zéleg
tlinetmentesen mar meglevo fert6zésekkel.

o Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén el6fordulhatnak a HIV-
fertdzés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kdvetden. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Figyeljen a fertdzés
tlineteire vagy egyéb tiinetekre, mint példaul:

- izomgyengeség,
- a kezekben és a 1abakban kezd6d6, majd a torzs felé terjedd gyengeség,
- szivdobogésérzés, remegés vagy hiperaktivitas.

- Ha ezeket vagy gyulladasra vagy fert6zésre utalo barmely mas tiinetet észlel, azonnal
forduljon kezeldorvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatas (10-b61 tobb mint 1 beteget érinthet):

o alvasi nehézségek (almatlansag);
o fejfajas;
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szédulés;
rosszullét (hanyinger).

Vizsgalatokkal kimutathat6:

a vérben talalhat6 koleszterin és/vagy hasnyalmirigy-amilaz (egy emészt6 enzim) szintjének
emelkedés,

a vérben talalhaté majenzimek szintjének emelkedése.

Gyakori mellékhatés (10-b61 legfeljebb 1 beteget érinthet):

étvagycsokkenés;

depresszio;

szokatlan almok;
alvaszavarok;

nyomott hangulat;

almosség (szomnolencia);
faradtsag;

hasi fajdalom vagy kellemetlen érzés;
hanyas;

puffadasérzés;

Szajszarazsag;
bélgazképzodés (flatulencia);
hasmenés;

kiltés.

Laborvizsgalatok kimutathatjak:

alacsony fehérvérsejtszam (a csokkent fehérvérsejtszam hajlamosabba teheti Ont a
fert6zésekre),

alacsony vérlemezkeszam (a véralvadasban szerepet jatsz6 vérsejttipus),

alacsony hemoglobinszint a vérben,

emelkedett zsirsav- (trigliceridek), bilirubin- vagy lipazszint a vérben.

Nem gyakori mellékhatas (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

gyulladasra vagy fertézésre utald jelek vagy tiinetek;

alacsony vordsvértestszam (anémia);

sulyos borreakciok, tobbek kdzott 1azzal, duzzanattal vagy majproblémakkal kisért borkiiités;
emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkezd rossz kozérzet;

az arc, az ajak, a nyelv és a torok vizenyGje (angioddéma);

viszketés (pruritusz);

csalankittés (urtikaria);

izlleti fajdalom (artralgia).

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, tajékoztassa kezelGorvosat.
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Egyéb hatasok, melyek a HIV-fertozés kezelése soran felmeriilhetnek

Az alabbi mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem
allapithat6 meg).

. Csontprobléméak. Kombinalt antiretroviralis gyogyszerekkel (mint az
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris) kezelt egyes betegeknél egy
oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség alakulhat ki (a csontszovet elhalasa, amit a csont
vérellatasanak megsziinése okoz). A betegség kialakulasanak lehetséges kockazati tényezoi az
alabbiak: az ilyen tipust gyogyszerek hosszu tavu szedése, kortikoszteroidok szedése,
alkoholfogyasztas, nagyon legyengilt immunrendszer, valamint a talsaly.

Az oszteonekrozis jelei az alébbiak:
- izUleti merevseg,
- izllleti fajdalom (kilondsen a csipd, térd és vall teriiletén),
- mozgési nehézségek.
- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, forduljon kezeléorvosahoz.

A HIV-fertézés kezelése soran testtomeg-ndvekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
el6. Ez részben Ossszefligg a betegség kontrolljaval és az életmoddal, és a vérlipidek esetén néha
magukkal a HIV-gyogyszerekkel is. KezelGorvosa ellenérizni fogja ezeket a valtozasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenill a hatdsag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Semmilyen gyégyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elosegitik
a kdrnyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris?

- A készitmény hatoanyagai az emtricitabin, a rilpivirin és a tenofovir-alafenamid.

- Egyéb osszetevok: kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat, povidon (K-30),

kukoricakeményitd, laktoz-monohidrat, polivinil-alkohol, kalcium-karbonat, makrogol
(MW 3350), talkum és mikrokristalyos celluléz.
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Milyen az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris killeme, és mit tartalmaz a
csomagolas?

Fehér vagy tortfehér, kapszula alakt, mindkét oldalan dombort, metszett €li, 15 mm X 7 mm méreti
filmtabletta, melynek egyik oldalan ,,T7” szerepel, masik oldala Ures.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris 30 db és 90 db filmtablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban és 30 x 1 db és 30 x 1 db filmtablettat tartalmazd egységadagos
buborékcsomgolasban kaphato.

Az Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir-alafenamid Viatris 30 db és 90 db filmtablettat tartalmazo
tartalyban kaphat6. Minden tartaly nedvességmegkoto szilikagél betétet tartalmaz, melyet a tabletta
védelme érdekében a tartalyban kell hagyni. A nedvességmegkotd szilikagél kiilonallo tasakban vagy
dobozkaban van, lenyelni nem szabad.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

irorszag

Gyéarto

Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1, Koméarom, 2900,
Magyarorszag

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352,
Németprszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinaa EOOJI Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

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

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

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

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

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EAGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

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 Ltd
Tn\: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

Slovenské 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

A betegtajékoztato legutébbi feltlvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrél részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.



https://www.ema.europa.eu/
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