I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmtabletta
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmtabletta
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

200 mg/10 mg filmtabletta

200 mg emtricitabint és 10 mg tenofovir-alafenamidnak megfeleld tenofovir-
alafenamid-monofumaratot tartalmaz tablettanként.

200 mg/250 mg filmtabletta
200 mg emtricitabint &s 25 mg tenofovir-alafenamidnak megfeleld tenofovir-
alafenamid-monofumaratot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
200 mg/10 mg filmtabletta

Sziirke, filmbevonatu, téglalap alakll, metszett élii, bikonvex tabletta (koriilbeliil 15 mm x 7 mm),
melynek egyik oldaldn ,,ET 17 felirat, a masik oldalan pedig V szerepel mélynyomassal.

200 mg/25 mg filmtabletta
Kék, filmbevonatu, téglalap alaku, metszett €1, bikonvex tabletta (koriilbeliil 15 mm x 7 mm),
melynek egyik oldalan ,,ET 2” felirat, a masik oldalan pedig V szerepel mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 1-es tipusu human immundeficiencia virussal (HIV-1)
fertdzott felnottek €s serdiilok (12 éves és id6sebb, legalabb 35 kg testtomegii) kezelésére javallott,
mas antiretroviralis szerekkel kombindcioban (lasd 4.2 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A terépiat a HIV-fert6zés kezelésében gyakorlott orvosnak kell elkezdeni.

Adagolas

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris -t az 1. tablazatban foglaltak szerint kell alkalmazni.



1. tablazat: Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris dézisa a HIV elleni terapia
részeként alkalmazott harmadik szertél fiiggéen

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris | A HIV elleni terapia részeként alkalmazott

dozisa harmadik szer (lasd 4.5 pont)
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris Atazanavir ritonavirral vagy kobicisztattal
200/10 mg naponta egyszer Darunavir ritonavirral vagy kobicisztattal!

Lopinavir ritonavirral
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris Dolutegravir, efavirenz, maravirok, nevirapin,
200/25 mg naponta egyszer rilpivirin, raltegravir

1 Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200/10 mg 800 mg darunavirral és 150 mg kobicisztattal

kombinaciodban, fix doziskombinacioju tabletta formajaban torténd alkalmazasat korabban nem kezelt vizsgalati
alanyoknal értékelték, lasd 5.1 pont.

Kihagyott dozisok

Ha a beteg a szokasos bevételi id6ponttol szamitott 18 6ran beliil elfelejti bevenni az
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris dozist, a lehet6 leghamarabb vegye be azt, és folytassa a
szokasos adagolast. Ha tobb mint 18 ora telt el az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris dozis
kihagyasa ota, a beteg ne vegye be a kihagyott dozist, hanem egyszeriien folytassa a szokéasos
adagolast.

Ha az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris bevételét kovetd 1 6ran beliil a beteg hany, be kell
vennie egy masik tablettat.

1dosek
Iddseknél nem sziikséges az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris d6zisanak mddositasa
(lasd 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nem sziikséges az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris d6zisanak modositasa a legalabb
30 ml/perces becsiilt kreatinin-clearance-ii (CrCl) felnétteknél és serdiiloknél (12 éves és idosebb,
legalabb 35 kg testtomegii). Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris alkalmazasat abba kell
hagyni, ha a kezelés sordn a becsiilt CrCl-érték 30 ml/perc ala csokken (lasd 5.2 pont).

Nem sziikséges az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris dézisdnak modositasa a végstadiumu
vesekarosodasban szenvedo, tartdsan hemodializalt felnétteknél (becsiilt CrCl< 15 ml/perc), viszont
ezeknél a betegeknél altalaban keriilni kell az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
alkalmazasat. Az 6 esetiikben is alkalmazhat6é az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, ha a
gyogyszer potencialis elonyei meghaladjak a lehetséges kockazatokat (1asd 4.4 és 5.2 pont). A
hemodializis napjain az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t a hemodializis-kezelés
elvégzése utan kell alkalmazni.

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris alkalmazasa keriilend6 azoknal a betegeknél, akiknél
a becsiilt CrCl > 15 ml/ perc < 30 ml/perc kozétti, illetve tartdés hemodializis-kezelésben nem részesiild
betegeknél 15 ml/perc alatti CrCl esetén, mivel ezen betegpopulaciok esetében az
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris biztonsdgossadgat még nem igazoltak.

Nem allnak rendelkezésre adatok az ajanlott dozis tekintetében a 18 év alatti, végstadiumi
vesekarosodasban szenvedd gyermekek ¢€s serdiilok esetén.

Mdjkarosoddas
Majkarosodasban szenved6 betegeknél nem sziikséges az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
dozisanak modositasa.



Gyermekek és serdiilok

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb
vagy 35 kg-nal alacsonyabb testtomegili gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre
allo adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazésra.
Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris tablettat naponta egyszer, étkezés kozben vagy
étkezések kozott kell bevenni (1asd 5.2 pont). A filmtablettat nem javasolt szétragni vagy dsszetdrni a

kesert ize miatt.

Ha a beteg nem képes a tablettat egészben lenyelni, a tablettat félbe lehet vagni és a két felet egymas
utan bevenni, de iigyelni kell arra, hogy a beteg a teljes dozist azonnal vegye be.

4.3 Ellenjavallatok

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

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

Kroénikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenved6 betegeket, akik antiretroviralis kezelést kapnak,
fokozottan veszélyeztetik a stlyos, esetenként végzetes kimenetelii hepatikus mellékhatasok.

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris biztonsagossagat és hatasossagat HIV-1-gyel és
hepatitis C-virussal (HCV) egyidejlileg fert6zott betegeknél nem igazoltak.

A tenofovir-alafenamid aktivitast mutat a hepatitis B virus (HBV) ellen. Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris-kezelés befejezése HIV-vel és HBV-vel egyidejlileg fert6zott betegek
hepatitisének akut exacerbatiojaval jarhat. A HIV-vel és HBV-vel egyidejlileg fertdzott betegek
allapotat az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-kezelés befejezése utan klinikai és
laboratériumi vizsgalatok segitségével tobb honapon at gondosan monitorozni kell.

Majkarosodas

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris biztonsagossagat és hatasossagat jelentds
majmilkddési zavarban szenved6 betegeknél nem igazoltak (1asd 4.2 és 5.2 pont).

A mar korabban fennall6 méajmiikddési zavarban, tobbek kozott kronikus aktiv hepatitisben szenvedo
betegeknél gyakrabban fordulnak el majmiikddési zavarok a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) ideje alatt, ezért allapotukat a szokédsos gyakorlat szerint
monitorozni kell. A majbetegség sulyosbodasara utalo jelek esetén a kezelés felfiiggesztése vagy
abbahagyasa mérlegelendo.

TesttOmeg- €s anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
el6. Ezek a valtozasok részben dsszefligghetnek a betegség elfojtasaval €s az életmoddal. A lipidek
esetén egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtémeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre alldo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfeleld modon kell kezelni.



Mitokondrialis diszfunkecid in utero expozicidt kovetben

A nukleozid/nukleotid-analogok kiilonb6z6 mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
szdmoltak be azoknal a HIV-negativ csecsem6knél, akik in utero és/vagy a sziiletés utdn
nukleozidanal6g-expozicionak voltak kitéve. Ezek az esetek tulnyomorészt zidovudint tartalmazé
kezelésekkel 0sszefiiggésben 1éptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok haematologiai
eltérések (anaemia, neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak.
Ezek a mellékhatasok gyakran csak dtmenetiek voltak. Ritkdn kés6i neuroldgiai zavarokrol is
beszamoltak (hypertonia, gorcs, viselkedési zavarok). Egyelére nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds
neuroldgiai zavarokrol van-e szd. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero
nukleozid/nukleotidanaldg-expozicionak kitett gyermeknél figyelembe kell venni, akinél ismeretlen
etiologiaju, sulyos klinikai tiinetek, kiillondsen neurologiai tiinetek jelentkeznek. Ezek az eredmények
nem befolyasoljak az antiretroviralis terapiara vonatkozé nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes nok
szdmara, a HIV vertikalis atvitelének megel6zése céljabol dolgoztak ki.

Immunreaktivcios szindroma

Stlyos immunhidnyban szenvedd, HIV-fert6zott betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio Iéphet fel, ami sulyos klinikai
allapot kialakulasahoz, vagy a tiinetek stilyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART
inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak kozé tartozik a
cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertdzések, valamint a
Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia. Minden gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve
sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (példaul Graves-Basedow-kor €s autoimmun hepatitis) eléfordulasarol szintén
beszamoltak az immunreaktivacios szindréma keretében, ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a
beszamolok szerint jelentOs eltéréseket mutat, €s ezek az események a kezelés megkezdése utan tobb
hénappal is felléphetnek.

Mutécidkat hordozé HIV-1-gvel fertdzott betegek

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris alkalmazasa keriilend6 antiviralis szerekkel korabban
mar kezelt olyan betegeknél, akiknél K65R mutaciot hordozo HIV-1-fertdzés all fenn (lasd 5.1 pont).

Harmas nukleozidterapia

Tenofovir-dizoproxil lamivudinnal és abakavirral, valamint lamivudinnal és didanozinnal, napi
egyszer alkalmazando terapia formajaban torténé kombinalasakor a virologiai hatastalansag és a korai
stadiumban kialakulo rezisztencia magas aranyarol szamoltak be. Ezért ugyanez a probléma fordulhat
el6, ha az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t egy harmadik nukleozidanaloggal egyiitt
alkalmazzak.

Opportunista fertdézések

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-kezelést vagy barmilyen mas antiretroviralis terapiat
kapo betegeknél tovabbra is fennall az opportunista fert6zések vagy a HIV-fert6zéssel jaro
komplikaciok kialakulasanak veszélye, ezért a betegek klinikai feliigyeletét a HIV-vel osszefiiggésbe
hozhat6 betegségek kezelésében gyakorlott orvosnak kell végeznie.

Osteonecrosis
Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendd (beleértve a kortikoszteroidok

hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a stilyos immunszuppressziot és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy hosszatava



CART-ban részesiilt betegeknél jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz,
amennyiben iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Nephrotoxicitas

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

srer

tenofovir-expozicié okozta nephrotoxicitas potencialis kockazata nem zarhato ki (lasd 5.3 pont).

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-kezelés el6tt vagy annak megkezdésekor a
vesefunkciot minden betegnél javasolt megvizsgélni, majd a kezelés soran klinikailag megfeleléen
monitorozni kell. Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-kezelés abbahagyasat mérlegelni
kell azoknal a betegeknél, akiknél bizonyitott a vesefunkcio klinikailag jelentés karosodasa vagy
proximalis renalis tubulopathia.

Végstadiumu vesekarosodasban szenvedd, tartosan hemodializalt betegek

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris alkalmazasat altalaban kertilni kell, de a végstadiumu
vesekarosodasban szenvedd felnétteknél (becsiilt CrCl <15 ml/perc) tartés hemodializis esetén adhato,
ha a potencialis elonyok meghaladjak a lehetséges kockazatokat (1asd 4.2 pont). Egy vizsgalataban,
amely soran emtricitabin + tenofovir-alafenamid és elvitegravir + kobicisztat kombinacioban fix
dozisu kombinalt tablettat (E/C/F/TAF) alkalmaztak felnott, végstadiumi vesekarosodasban szenvedo,
és tartésan hemodializalt HIV-1-fert6zottet (becsiilt CrCl < 15 ml/perc) kezeltek, a hatasossag

48 héten at maradt fenn, de az emtricitabin-expozicid szignifikdnsan magasabb volt, mint a normalis
vesefunkcioju betegeknél. Bar 0j biztonsagossagi aggaly nem mertilt fel, a megndvekedett
emtricitabin-expozicio lehetséges kdvetkezményei bizonytalanok maradnak (lasd 4.8 és 5.2 pont).

Mas gyogyszerekkel vald egyideji alkalmazas

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris egyiittes alkalmazasa nem javasolt bizonyos
antikonvulziv szerekkel (példaul karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital és fenitoin),
antimikobakterialis szerekkel (példaul rifampicin, rifabutin, rifapentin), kozonséges orbancfiivel,
valamint — az atazanavir, lopinavir és darunavir kivételével — HIV-proteaz-inhibitorokkal (PI) (1asd
4.5 pont).

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t nem szabad egyiitt adni tenofovir-alafenamidot,
tenofovir-dizoproxilt, lamivudint, emtricitabint vagy adefovir-dipivoxilt tartalmazo gyogyszerekkel.

Segédanyagok
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.
4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t nem szabad egyiitt adni tenofovir-alafenamidot,
tenofovir-dizoproxilt, emtricitabint, lamivudint vagy adefovir-dipivoxilt tartalmaz6 gyogyszerekkel.

Emtricitabin

In vitro és klinikai gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin és egyéb
gyogyszerek kozotti, CYP-medialt interakciok valosziniisége csekély. Az emtricitabin egyiittes
alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek aktiv tubularis szekrécio ttjan valasztodnak ki, novelheti

srer

crer



Tenofovir-alafenamid

A tenofovir-alafenamidot a P-glikoprotein (P-gp) és az emlérakrezisztencia-protein (breast cancer
resistance protein, BCRP) széllitja. A P-gp és a BCRP aktivitasat er6sen befolydsold gyogyszerek
valtozéasokat idézhetnek eld a tenofovir-alafenamid felszivodasaban. A P-gp aktivitdsat indukalo
gyogyszerek (példaul rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital) varhatoan csokkentik a

srer

eredményezheti, ezaltal az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide terapias hatdsanak megsziinéséhez és
rezisztencia kialakulasahoz vezethet. Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide és a P-gp és BCRP
aktivitasat gatlo egyéb gyogyszerek (példaul kobicisztat, ritonavir, ciklosporin) egylittes alkalmazasa

crer

crer

A tenofovir-alafenamid in vitro nem inhibitora a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
vagy CYP2D6 enzimeknek. /n vivo a CYP3A enzimnek sem inhibitora vagy induktora. A
tenofovir-alafenamid in vitro az OATP1B1 és OATP1B3 szubsztratja. Az OATP1B1 és OATP1B3
aktivitasa befolydsolhatja a tenofovir-alafenamid eloszlasat a szervezetben.

Egyéb interakciok

A tenofovir-alafenamid in vitro nem inhibitora a human uridin-difoszfat-gliikkuronil-transzferaz
(UGT) 1A1 enzimnek. Nem ismert, hogy a tenofovir-alafenamid inhibitora-e mas UGT enzimeknek.
Az emtricitabin in vitro nem gatolta egy nem specifikus UGT-szubsztrat glitkuronidacios reakciojat.

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide, valamint a vele esetlegesen egyiittesen alkalmazott
gyogyszerek 0sszetevoi kozott fellépd interakciok a 2. tablazatban kertilnek felsorolasra (az
emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,|”, a valtozatlan allapotot ,,<»” jelzi). Az ismertetett interakciok
azEmtricitabine/Tenofovir alafenamide-dal vagy az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Osszetevoinek onalldan és/vagy kombindcioban tortént alkalmazasaval végzett vizsgalatokon, illetve
az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide alkalmazasa mellett potencialisan el6forduld
gyogyszerkolcsonhatasokon alapulnak.

2. tablazat: Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris egyes 0sszetevéi és egyéb
gyogyszerek kozotti interakciok

Gyogyszerek terapias
teriilet szerinti
felsorolasa'

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.
Az AUC-, Cinax- és Cminz'értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos valtozas

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris-szal
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

FERTOZESELLENES SZEREK

Antifungalis szerek

Ketokonazol Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Az Emtricitabine/Tenofovir
Itrakonazol Viatris egyik Osszetevdjével sem vizsgaltak | alafenamide Viatris ajanlott
az interakciot. dozisa naponta egyszer
200/10 mg.
Az er6s P-gp-inhibitor ketokonazollal vagy
itrakonazollal egyiitt torténd alkalmazas
varhatéan noveli a tenofovir-alafenamid
plazmakoncentracigjat.
Flukonazol Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Az Emtricitabine/Tenofovir
Iszavukonazol Viatris egyik 0sszetevdjével sem vizsgaltak | alafenamide Viatris dozisat az

az interakciot.

A flukonazollal vagy iszavukonazollal
egyiitt torténd alkalmazas ndvelheti a

tenofovir-alafenamid plazmakoncentraciojat.

egyidejlileg alkalmazott
antiretroviralis szertdl fliggden
kell meghatarozni (lasd

4.2 pont).
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerinti
felsorolasa'

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.
AZ AUC-, Cmax- és Cmin*-értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos valtozas

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris-szal
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Antimikobakterialis szerek

Rifabutin
Rifampicin
Rifapentin

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris egyik Osszetevjével sem vizsgaltak
az interakciot.

A rifampicinnel, rifabutinnal, illetve
rifapentinnel — melyek mindegyike
P-gp-induktor — egyfitt torténd alkalmazas
csokkentheti a tenofovir-alafenamid
megsziinéséhez és rezisztencia
kialakulasdhoz vezethet.

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris és a
rifabutin, rifampicin vagy
rifapentin egyiittes alkalmazasa
nem javasolt.

Hepatitis C-virus elleni gyogyszerek

Ledipaszvir (naponta
egyszer 90 mg)/
szofoszbuvir (naponta
egyszer 400 mg),
emtricitabin (naponta
egyszer 200 mg)/
tenofovir-alafenamid
(naponta egyszer 10 mg)?

Ledipaszvir:
AUC: 1 79%
Crax: T 65%
Chin: T 93%

Szofoszbuvir:
AUC: 1 47%
Crmax: 129%

GS-331007 szofoszbuvir metabolit:
AUC: 1 48%
Cax: <

Conin: 1 66%

Emtricitabin:
AUC:
Cmax: e

Cmin: Ad

Tenofovir-alafenamid:

Nem sziikséges a ledipaszvir
vagy szofoszbuvir dozisanak
modositasa. Az
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris dozisat az
egyidejiileg alkalmazott
antiretroviralis szert6l fliggden
kell meghatarozni (lasd

4.2 pont).

AUC: &

Cmax: >
Ledipaszvir (naponta Ledipaszvir: Nem sziikséges a ledipaszvir
egyszer 90 mg)/ AUC: & vagy a szofoszbuvir dozisanak
szofoszbuvir (naponta Crax: © moédositasa. Az
egyszer 400 mg), Chin: & Emtricitabine/Tenofovir
emtricitabin (naponta alafenamide Viatris dozisat az
egyszer 200 mg)/ Szofoszbuvir: egyidejlileg alkalmazott
tenofovir-alafenamid AUC: & antiretroviralis szertdl fliggden
(naponta egyszer 25 mg)* Chnax: <> kell meghatarozni (1asd

GS-331007 szofoszbuvir metabolit:
AUC: &
Cax: <

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: &

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 1 32%

Cmax: «>

4.2 pont).




Gyogyszerek terapias
teriilet szerinti

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.
AZ AUC-, Cmax- és Cmin*-értékekben

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris-szal

felsorolasa' bekovetkezett atlagos szazalékos valtozas | torténd egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
Szofoszbuvir (400 mg Szofoszbuvir: Nem sziikséges a szofoszbuvir,
naponta egyszer)/ AUC: 1 37% az avelpataszvir vagy a
velpataszvir (100 mg Crax: © voxilaprevir dézisdnak

naponta egyszer),
emtricitabin (200 mg
naponta egyszer)/
tenofovir-alafenamid

(10 mg naponta egyszer)?

Szofoszbuvir metabolit GS-331007:
AUC: 1 48%
Cmax: >

Crnin: 1 58%

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

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <~

Cmin: Ad

Tenofovir-alafenamid:

AUC:

Crax: | 20%
Szofoszbuvir/velpataszvir/ | Szofoszbuvir:
Voxilaprevir AUC: &

(400 mg/100 mg/100 mg+
100 mg naponta egyszer)’/
emtricitabin (200 mg
naponta egyszer)/
tenofovir-alafenamid

(10 mg naponta egyszer)®

Conax: 1 27%

Szofoszbuvir metabolit GS-331007:
AUC: 1 43%

Cmax: Ad

Velpataszvir:
AUC: <
Chin: T 46%

Crax: <>

Voxilaprevir:

AUC: 1 171%
Cuin: T 350%

Cinax: T 92%

Emtricitabin:
AUC: &
Chin: <>

Cax: <

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &
Crax: | 21%

modositasa. Az
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris dozisat az
egyidejiileg alkalmazott
antiretroviralis szert6l fliggden
kell meghatarozni (lasd

4.2 pont).




Gyogyszerek terapias
teriilet szerinti
felsorolasa'

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.
AZ AUC-, Cmax- és Cmin*-értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos valtozas

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris-szal
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Szofoszbuvir/velpataszvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+
100 mg naponta egyszer)’/
emtricitabin (200 mg
naponta egyszer)/
tenofovir-alafenamid

(25 mg naponta egyszer)*

Szofoszbuvir:
AUC: &

Crax: <

Szofoszbuvir metabolit GS-331007:
AUC: &

Cmin: Ad

Velpataszvir:
AUC: &
Cmin: «>

Crax: <

Voxilaprevir:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: >

Emtricitabin:
AUC: &
Chin: ©

Crax: <>

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 1 52%
Cax: T 32%

Nem sziikséges a szofoszbuvir,
a velpataszvir vagy a
voxilaprevir dézisdnak
modositasa. Az
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris dozisat az
egyidejiileg alkalmazott
antiretroviralis szert6l fliggden
kell meghatarozni (lasd

4.2 pont).

ANTIRETROVIRALIS SZEREK

HIV-proteazgatlok

Atazanavir/kobicisztat
(naponta egyszer

300 mg/150 mg),
tenofovir-alafenamid
(10 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 1 75%
Crmax: T 80%

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: <

Chin: &

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris ajanlott
dozisa naponta egyszer
200/10 mg.

Atazanavir/ritonavir
(naponta egyszer
300/100 mg),
tenofovir-alafenamid
(10 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 1 91%
Crmax: T 77%

Atazanavir:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris ajanlott
dozisa naponta egyszer
200/10 mg.

Darunavir/kobicisztat
(naponta egyszer
800/150 mg),
tenofovir-alafenamid
(naponta egyszer 25 mg)?

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Cmax: >

Tenofovir:
AUC: 1 224%
Cmax: T 216%
Chin: T 221%

Darunavir:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris ajanlott
ddzisa naponta egyszer
200/10 mg.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerinti

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.
AZ AUC-, Cmax- és Cmin*-értékekben

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris-szal

felsorolasa' bekovetkezett atlagos szazalékos valtozas | torténd egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Darunavir/ritonavir Tenofovir-alafenamid: Az Emtricitabine/Tenofovir

(naponta egyszer AUC: & alafenamide Viatris ajanlott

800/100 mg), Crax: © dozisa naponta egyszer

tenofovir-alafenamid 200/10 mg.

(naponta egyszer 10 mg) Tenofovir:

AUC: 1 105%
Conax: 1 142%

Darunavir:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Lopinavir/ritonavir Tenofovir-alafenamid: Az Emtricitabine/Tenofovir
(naponta egyszer AUC: 1 47% alafenamide Viatris ajanlott
800/200 mg), Cmax: T 119% ddzisa naponta egyszer
tenofovir-alafenamid 200/10 mg.

(naponta egyszer 10 mg) Lopinavir:

AUC:
Cax: <
Chin: &

Tipranavir/ritonavir Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Az Emtricitabine/Tenofovir
egyik Osszetevdjével sem vizsgaltak az alafenamide Viatris-szal egyiitt
interakciot. torténd alkalmazas nem

javasolt.
A tipranavir/ritonavir a P-gp indukalasat
eredményezi. A
tenofovir-alafenamid-expozicié varhatéan
csokkenni fog, amennyiben
tipranavir/ritonavir-kombinaciot
alkalmaznak az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide-del egyiitt.
Egyéb proteazgatlok A hatas nem ismert. Nem allnak rendelkezésre olyan

adatok, amelyek alapjan
javaslatot lehetne tenni az egyéb
proteazgatlokkal torténd
egylittes adagolasra.

Egyéb HIV elleni antiretroviralis szerek

Dolutegravir (naponta
egyszer 50 mg),
tenofovir-alafenamid
(naponta egyszer 10 mg)?

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Cmax: Ad

Dolutegravir:
AUC: &
Cax: «

Chin: &

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris ajanlott
dozisa naponta egyszer
200/25 mg.

Rilpivirin (naponta egyszer
25 mg),
tenofovir-alafenamid
(naponta egyszer 25 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Cmax: >

Rilpivirin:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris ajanlott
ddzisa naponta egyszer
200/25 mg.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerinti
felsorolasa'

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.
AZ AUC-, Cmax- és Cmin*-értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos valtozas

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris-szal
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Efavirenz (naponta egyszer
600 mg),
tenofovir-alafenamid
(naponta egyszer 40 mg)*

Tenofovir-alafenamid:
AUC: | 14%
Cnax: | 22%

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris ajanlott
dozisa naponta egyszer
200/25 mg.

Maravirok Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Az Emtricitabine/Tenofovir
Nevirapin egyik Osszetevdjével sem vizsgaltak az alafenamide Viatris ajanlott
Raltegravir interakciot. dozisa naponta egyszer
200/25 mg.

Nem varhat6, hogy a maravirok, a nevirapin

vagy a raltegravir befolyasolna a

tenofovir-alafenamid-expoziciot, és a

maravirok, a nevirapin vagy a raltegravir

szempontjabol jelentés metabolikus vagy

eliminacids anyagcsereutak befolyasolasa

sem varhato.
ANTIKONVULZIV SZEREK
Oxkarbazepin Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Az Emtricitabine/Tenofovir
Fenobarbital egyik Osszetevdjével sem vizsgaltak az alafenamide Viatris és
Fenitoin interakciot. oxkarbazepin, fenobarbital vagy

Az oxkarbazepinnel, fenobarbitallal vagy
fenitoinnal — melyek mindegyike
P-gp-induktor — egyiitt torténd alkalmazas
csokkentheti a tenofovir-alafenamid
megsziinéséhez és rezisztencia
kialakulasahoz vezethet.

fenitoin egyiittes alkalmazasa
nem javasolt.

Karbamazepin (100 mg-rol
naponta kétszer 300 mg-ra
feltitralva),
emtricitabin/tenofovir-alaf
enamid (naponta egyszer
200 mg/25 mg)>*

Tenofovir-alafenamid:
AUC: | 55%
Crmax: | 57%

A P-gp-induktor karbazepinnel egyfitt
torténd alkalmazas csokkenti a

ami a terapias hatas megsziinéséhez és
rezisztencia kialakulasahoz vezethet.

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris és a
karbamazepin egyiittes
alkalmazésa nem javasolt.

ANTIDEPRESSZANSOK
Szertralin (naponta egyszer | Tenofovir-alafenamid: Nem sziikséges a szertralin
50 mg), AUC: & dozisanak modositasa. Az
tenofovir-alafenamid Chax: & Emtricitabine/Tenofovir
(naponta egyszer 10 mg)? alafenamide Viatris dozisat az
Szertralin: egyidejlileg alkalmazott
AUC: 1 9% antiretroviralis szertdl fiiggen

Crax: T 14%

kell meghatarozni (1asd
4.2 pont).

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Ko6zonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris egyik Osszetevdjével sem vizsgaltak
az interakciot.

A P-gp-induktor kozonséges orbancfiivel
egyiitt torténd alkalmazas csokkentheti a
ami a terapias hatas megsziinéséhez és
rezisztencia kialakulasahoz vezethet.

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris kozonséges
orbancfiivel egyiitt torténd
alkalmazésa nem javasolt.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerinti
felsorolasa'

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.
AZ AUC-, Cmax- és Cmin*-értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos valtozas

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris-szal
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

IMMUNSZUPPRESSZIV SZEREK

Ciklosporin

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris egyik Osszetevjével sem vizsgaltak
az interakciot.

Az er6s P-gp-inhibitor ciklosporinnal egyiitt
torténd alkalmazas varhatéan noveli a

s

Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris ajanlott
doézisa naponta egyszer
200/10 mg.

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat
(0,180/0,215/0,250 mg
naponta egyszer)/etinil-
Osztradiol (0,025 mg
naponta egyszer),
emtricitabin/tenofovir-
alafenamid (200/25 mg
naponta egyszer)?

Norelgesztromin:
AUC: &
Cmin: <~

Ciax: &

Norgesztrel:
AUC: &
Chin: <

Cmax: Ad

Etinil-0sztradiol:

Nem sziikséges a
norgesztimat/etinil-6sztradiol
dozisanak modositasa. Az
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris dozisat az
egyidejlileg alkalmazott
antiretroviralis szertdl fiiggden
kell meghatarozni (lasd 4.2
pont).

AUC: &

Cmin: <~

Cmax: g
NYUGTATOK/ALTATOK
Per os alkalmazott Midazolam: Nem sziikséges a midazolam
midazolam (2,5 mg AUC: & doézisanak modositasa. Az
egyszeri dozis), Crnax: © Emtricitabine/Tenofovir
tenofovir-alafenamid alafenamide Viatris dozisat az
(naponta egyszer 25 mg) egyidejiileg alkalmazott
Intravénasan alkalmazott Midazolam: ant1retr0v1rérhs sz.ert('ril fggoen
midazolam (1 mg egyszeri | AUC: < kell meghatarozni (lasd
dozis), Crax: < 4.2 pont).

tenofovir-alafenamid
(naponta egyszer 25 mg)

1

PR T I N R )

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Ahol meg vannak adva a do6zisok, ott ezek a klinikai gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatokbdl szarmazo dozisok.
Ha gyogyszerkolcsonhatés vizsgalatokbol rendelkezésre allnak adatok.
Elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid fix doziskombinaci6ju tablettaval végzett vizsgalat.
Emtricitabin/rilpivirin/emtricitabin/tenofovir-alafenamid fix déziskombinacioju tablettaval végzett vizsgalat.
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide-dal végzett vizsgalat.
Ebben a vizsgalatban az emtricitabin/tenofovir-alafenamid bevétele étkezés kdzben tortént.
Tovabbi 100 mg voxilaprevirrel lefolytatott vizsgalat HCV-fert6zésben szenvedd betegek varhato

Terhes nékre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide-dal vagy
annak OsszetevOivel végzett megfeleld €s jol kontrollalt vizsgalatok. A tenofovir-alafenamid terhes
noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy korlatozott
mennyiségii informacio (kevesebb mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all rendelkezésre.
Azonban terhes n6knél torténd vizsgalat eredményeként rendelkezésre alld nagy mennyiségii adat
(tobb mint 1000, a gyogyszerrel kezelt terhes notél szarmazo terhességi eredmény) azt mutatja, hogy
az emtricitabin alkalmazasa nem okoz malformaciot vagy foto- / neonatalis toxicitast.
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Allatokkal végzett vizsgalatok nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat az emtricitabin
esetében a termékenységi paraméterek, a terhesség, fotalis fejlodés, sziilés vagy posztnatalis fejlodés
tekintetében. A tenofovir-alafenamiddal végzett allatkisérletek a termékenységi paraméterekre,
terhességre vagy fotalis fejlodésre gyakorolt karos hatasra utald bizonyitékot nem mutattak (lasd

5.3 pont).

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris terhesség alatt csak akkor alkalmazhatd, ha a
lehetséges elony feliilmulja a magzatra nézve fennalld potencialis kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tenofovir-alafenamid kivalasztodik-¢ a human anyatejbe. Kimutattak, hogy az
emtricitabin kivalasztodik a human anyatejbe. Allatkisérletekben igazoltak, hogy a tenofovir
kivalasztodik az anyatejbe.

Az emtricitabin €s a tenofovir 0jsziil6tt gyermekre/csecsemore gyakorolt hatdsanak megitélésé¢hez
elégtelen mennyiségii informacio all rendelkezésre. Ezért az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide

Viatris alkalmazasa nem javallt a szoptatés alatt.

A HIV-fertézés csecsemore vald atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fertdzott nék
ne szoptassak csecsemojiiket.

Termékenység

A termékenységre kifejtett hatassal kapcsolatban nem allnak rendelkezésre az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide emberben torténd alkalmazasabol szarmazo adatok. Allatkisérletek soran az emtricitabin
vagy a tenofovir-alafenamid nem gyakorolt hatast a parosodasra vagy a termékenységi paraméterekre
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy az
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide-kezelés soran szédiilés kialakulasarol szamoltak be.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A mellékhatasok kiértékelése valamennyi I1. és II1. fazist vizsgalatbdl és a forgalomba hozatalt kdvetd
tapasztalatokbol szarmazé biztonsagossagi adatokon alapul, melyek keretében HIV-fert6zott betegek
kaptak emtricitabint és tenofovir-alafenamidot tartalmazé gyogyszereket. A klinikai vizsgalatokban,
melyeket olyan, kordbban nem kezelt felnétt betegek bevonasaval végeztek, akik elvitegravirral és
kobicisztattal egylitt adott emtricitabint és tenofovir-alafenamidot kaptak, 150 mg elvitegravir/150 mg
kobicisztat /200 mg emtricitabin /10 mg tenofovir-alafenamid (fumarat formajaban) (E/C/F/TAF) fix
doziskombinacidju tabletta forméjaban 144 hétig, a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hasmenés
(7%), hanyinger (11%) és a fejfajas (6%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa

A 3. tablazatban szerepld mellékhatasok szervrendszer €s gyakorisag szerint vannak felsorolva. A
gyakorisdgok meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10) és nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100).
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3. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa’

Gyakorisag l Mellékhatas

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori: | anaemia’

Pszichiatriai korképek

Gyakori: ‘ szokatlan almok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: l fejfajas, szédiilés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: hanyinger

Gyakori: hasmenés, hanyas, hasi fajdalom, flatulencia
Nem gyakori: dyspepsia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: kitités

Nem gyakori: angiooedema™*, pruritus, urticaria*

A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori: ‘ arthralgia

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciok

Gyakori: ‘ faradtsag

' Az angiooedema, az anaemia és az urticaria kivételével (1asd 2., 3. és 4. labjegyzet) az dsszes mellékhatast az F/TAF
tartalmu készitmények klinikai vizsgalatai soran észlelték. A gyakorisagokat 866, korabban nem kezelt feln6tt beteggel
végzett I11. fazisu E/C/F/TAF klinikai vizsgalatok 144 heti kezelési adatai alapjan hataroztak meg (GS-US-292-0104 és
GS-US-292-0111).

Ezt a mellékhatast az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris esetében nem észlelték az F/TAF tartalmt
készitményekkel végzett klinikai vizsgalatokban, de a klinikai vizsgalatok, illetve a forgalomba hozatalt kovetden
szerzett tapasztalatok sordn azonositottak az emtricitabin esetében, mas antiretroviralis hatdanyagokkal egytitt
alkalmazva.

Ezt a mellékhatast az emtricitabint tartalmazé készitmények esetében a forgalomba hozatalt kdvetd surveillance soran
azonositottak

Ezt a mellékhatast a tenofovir-alafenamidot tartalmazo készitmények esetében a forgalomba hozatalt kdvetd surveillance
soran azonositottak.

Egves kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fertdzott betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fertézésekre adott gyulladasos reakcid 1éphet fel. Autoimmun betegségek
(példaul Graves—Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasardl szintén beszamoltak,
ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a beszdmolok szerint jelentds eltéréseket mutat, és ezek az
események a kezelés megkezdése utan tobb honappal is felléphetnek (lasd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert rizikofaktort betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk €s a hosszl tavii CART-ban részesiilt betegeknél. Ennek
gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Valtozasok a lipidszintek laboratoriumi eredményeiben

El6zoleg kezelésben nem részesiilt betegekkel végzett vizsgalatokban a 144. héten mind a
tenofovir-alafenamid, mind a tenofovir-dizoproxil-fumarat tartalmu terapiaban részesiilo kezelési
csoportban a kiindulési szintekhez képest az ¢hgyomri lipidparaméterek, vagyis az
Osszkoleszterinszint, a direkt alacsony stirliségii lipoprotein- (LDL) és a magas siirliségii lipoprotein-
(HDL) koleszterinszint ¢és a trigliceridszint ndvekedését figyelték meg. A kiindulasi értékhez képest a
144. hétre bekdvetkezett medidn emelkedés ezeknél a paramétereknél nagyobb mértéki volt az
E/C/F/TAF-csoportban, mint a 150 mg elvitegravir /150 mg kobicisztat /200 mg emtricitabin /245 mg
tenofovir-dizoproxil (fumarat formajaban) (E/C/F/TDF) csoportban (az éhgyomri
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Osszkoleszterinszintben, a direkt LDL- és HDL-koleszterinszintben, valamint a trigliceridszintben a
kezelési csoportok kozott tapasztalt kiilonbség p-értéke < 0,001). Az Gsszkoleszterinszint és a
HDL-koleszterinszint aranyaban a kiindulasi értékhez képest a 144. hétre bekdvetkezett median (Q1,
Q3) valtozas 0,2 (-0,3; 0,7) volt az E/C/F/TAF-csoportban és 0,1 (-0,4; 0,6) az E/C/F/TDF-csoportban
(a kezelési csoportok kozott tapasztalt kiilonbség p-értéke = 0,006).

Egy virologiailag szuppresszalt betegekkel végzett vizsgalatban, ahol a betegeket
emtricitabinrol/tenofovir-dizoproxil-fumaratrél Emtricitabine/Tenofovir alafenamide-ra allitottak at,
mikdzben fenntartottdk a harmadik antiretroviralis szer alkalmazasat (GS-US-311-1089 vizsgélat), az
éhgyomri lipidparaméterek — 6sszkoleszterinszint, direkt LDL-koleszterinszint és trigliceridszint —
emelkedését figyelték meg a kiindulasi szinthez képest az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide-karon,
az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat-karon tapasztalt kismértékii valtozashoz képest (a
csoportok kozott a kiindulasi értékhez képest tapasztalt kiillonbség p-értéke < 0,009). A 96. hétre
kismértékii volt a kiindulasi értékhez viszonyitott, a median ¢hgyomri HDL-koleszterin- és
gliikézértékben, illetve az éhgyomri 6sszkoleszterin és HDL-koleszterin aranyban bekovetkezett
valtozas mindkét kezelési karon. A valtozasok egyikét sem tartottak klinikailag relevansnak.

Egy viroldgiailag szuppresszalt felnott betegekkel végzett vizsgalatban, ahol a betegeket
abakavir/lamivudinrol Emtricitabine/Tenofovir alafenamide-ra allitottak at, mikozben fenntartottak a
harmadik antiretroviralis szer alkalmazasat (GS-US-311-1717 vizsgalat), csak minimalis valtozast
tapasztaltak a lipidparaméterekben.

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

Gyermekek és serdiil6k

Az emtricitabin €s a tenofovir-alafenamid biztonsagossagat 48 héten at, egy nyilt elrendezésii klinikai
vizsgalatban (GS-US-292-0106) értékelték, melynek soran HIV-1-fert6zott, korabban nem kezelt,
12—< 18 év kozotti gyermekgyogyaszati betegek kaptak emtricitabint €s tenofovir-alafenamidot
elvitegravirral és kobicisztattal kombin4cidban, fix déziskombinacioju tabletta formajaban. Otven,

12 évesnél iddsebb gyermekeknél és serdiilokort betegnél az elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt
adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid biztonsagossagi profilja hasonl6 volt, mint felnétteknél
(lasd 5.1 pont).

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid biztonsagossagat 144 héten at, egy nyilt elrendezésii klinikai
vizsgalatban (GS-US-292-0112) értékelték, melynek soran 248 HIV-1-fert6zott, korabban nem kezelt
(n = 6) vagy virologiai szuppressziot mutatd (n = 242), enyhe vagy kozepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd (a Cockcroft-Gault-modszerrel szamitott glomerularis filtracios rata
[eGFRcc]: 30-69 ml/perc) beteg kapott emtricitabint és tenofovir-alafenamidot elvitegravirral és
kobicisztattal kombinacioban, fix doziskombinacidju tabletta formajaban. Enyhe vagy kdzepesen
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a biztonsagossagi profil hasonlo volt a normalis
vesemiikodésii betegeknél tapasztalthoz (lasd 5.1 pont).

Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid biztonsagossagat egy egykaru, nyilt, 48 héten at tarto
klinikai vizsgalatban (GS-US-292-1825) értékelték, amelyben 55 virologiailag szuppresszalt, HIV-1-
gyel fertdzott, végstadiumu vesekarosodasban (eGFRcg < 15 ml/perc) szenvedd, tartosan
hemodializalt beteg emtricitabint és tenofovir-alafenamidot kapott elvitegravirral és kobicisztattal
kombinacioban, fix dozist kombinacios tabletta formajaban. Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid
biztonsagossagi profilja a végstadiumu vesekarosodasban szenvedd, tartdshemodializis-kezelésben
részesiilo betegek esetében hasonld volt a normal vesefunkcioval rendelkez6 betegeknél
tapasztaltakhoz (lasd 5.1 pont). Az emtricitabint és a tenofovir-alafenamidot kap9, tartdsan
hemodializalt, végstadiumu vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem meriilt fel 0j biztonsagossagi
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aggaly az elvitegravir és a kobicisztat kombinacidja fix dézisu kombinalt tabletta esetében (lasd 5.2
pont).

Egyidejii HIV- és HBV-fertézésben szenvedo betegek

Az elvitegravirral és kobicisztattal kombinacidban, fix d6ziskombindcidju tabletta forméjadban
(elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid [E/C/F/TAF]) alkalmazott emtricitabin és
tenofovir-alafenamid biztonsagossagat 72, egyidejii HIV/HBV-fert6zésben szenvedd, HIV elleni
kezelésben részesiilo betegnél értékelték egy nyilt elrendezésti klinikai vizsgalatban
(GS-US-292-1249) a 48. hétig, melyben a betegeket mas antiretroviralis kezelésrdl (mely 72 beteg
koziil 69 esetében tenofovir-dizoproxil-fumaratot [TDF] tartalmazott) allitottak at E/C/F/TAF
kezelésre. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazoé korlatozott mennyiségii adat alapjan a fix
déziskombinacidju tabletta formdjaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin és
tenofovir-alafenamid biztonsagossagi profilja egyideji HIV/HBV-fert6zésben szenvedd betegeknél
hasonl6 volt a csak HIV-1-infekcioban szenvedd betegeknél tapasztalthoz (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

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

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Tuladagolas esetén a betegeknél monitorozni kell a toxicitasra utalo tiineteket (lasd 4.8 pont). Az
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris tuladagolasanak kezelése altalanos szupportiv
intézkedésekbdl all, amelybe beletartozik az élettani paraméterek monitorozasa, valamint a beteg
klinikai allapotanak megfigyelése.

Az emtricitabin eltavolithatd hemodializis Utjan; az emtricitabin-dozis bevételét kdvetd 1,5 oran beliil
megkezdett, és 3 ordn at tartd dializis az emtricitabin-dozis 30%-at tdvolitja el. A tenofovir hatékonyan

eltavolithato hemodializissel, az extrakcios koefficiens megkozelitleg 54%. Nem ismert, hogy az
emtricitabin vagy a tenofovir eltavolithato-e peritonealis dializis utjan.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szisztémas virusellenes szer; a HIV-fert6zés kezelésére szolgalo antiviralis
szerek, kombinaciok. ATC kod: JOSAR17.

Hatasmechanizmus

Az emtricitabin nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor (NRTI) és a 2’°-dezoxicitidin nukleozid
analogja. Az emtricitabint a sejt enzimjei foszforilaljak, amelynek soran emtricitabin-trifoszfat
keletkezik. Az emtricitabin-trifoszfat gatolja a HIV replikaciojat oly moédon, hogy a HIV reverz
transzkriptaz (RT) beépiti a virus dezoxiribonukleinsavaba (DNS), ami a DNS-lanc terminaciojat
eredményezi. Az emtricitabin aktivitast mutat a HIV-1, HIV-2 és HBV virussal szemben.

A tenofovir-alafenamid egy nukleotid reverz transzkriptaz inhibitor (NtRTI) és a tenofovir
(2°-dezoxiadenozin-monofoszfat-analog) foszfonamidat prodrug-ja. A tenofovir-alafenamid bejut a
sejtekbe, és fokozottabb plazmabeli stabilitasanak, valamint a katepszin A altali hidrolizissel torténd
intracellularis aktivalasanak kdszonhetden a tenofovir-alafenamid hatékonyabb a
tenofovir-dizoproxil-fumaratnal a tenofovirnak a vér periférias mononuclearis sejtjeiben (PBMCS,
peripheral blood mononuclear cells) vagy a HIV célsejtjeiben — beleértve a lymphocytakat és a
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macrophagokat is — torténé koncentralddasa terén. Az intracellularis tenofovir ezt kvetden a
farmakologiailag aktiv tenofovir-difoszfat metabolitta foszforilalodik. A tenofovir-difoszfat gatolja a
HIV replikaciojat oly moédon, hogy a HIV RT beépiti a virus DNS-ébe, ami a DNS-lanc terminaciojat
eredményezi.

A tenofovir aktivitast mutat a HIV-1-gyel, HIV-2-vel és HBV-vel szemben.

In vitro antiviralis hatas

Az emtricitabin €s a tenofovir-alafenamid sejtkultiraban szinergista antiviralis hatast mutattak. Egyéb
antiretroviralis szerekkel kombinacioban alkalmazva nem figyeltek meg antagonizmust az emtricitabin
vagy a tenofovir-alafenamid esetében.

Az emtricitabin antiviralis aktivitasat laboratoriumi és klinikai HIV-1 izolatumokkal szemben
lymphoblastoid sejtvonalakon, a MAGI CCRS5 sejtvonalon és a vér periférids mononuclearis sejtjein
vizsgaltak. Az emtricitabin 50%-os effektiv koncentracié (ECso) értékei a 0,0013-0,64 uM
tartomanyban voltak. Az emtricitabin sejtkulturaban a HIV-1 A, B, C, D, E, F és G kladok ellen
mutatott antiviralis aktivitast (az ECse-értékek 0,007 és 0,075 puM kozott voltak), €s torzsspecifikus
aktivitast mutatott a HIV-2 ellen (ECso-értékek 0,007 és 1,5 uM kozott).

A tenofovir-alafenamid antiviralis aktivitasat laboratoriumi és B altipustt HIV-1 klinikai
izolatumokkal szemben lymphoblastoid sejtvonalakon, PBMC-kben, elsddleges monocita/makrofag
sejteken és CD4+ T-lymphocytakon vizsgaltak. A tenofovir-alafenamid ECso-értékei a 2,0 és 14,7 nM
kozotti tartomanyban voltak. A tenofovir-alafenamid sejtkultiraban a HIV-1 valamennyi csoportja (M,
N és O) ellen mutatott antiviralis aktivitast, beleértve az A, B, C, D, E, F és G alcsoportokat (az
ECso-értékek 0,10 és 12,0 nM kozott voltak), és torzsspecifikus aktivitast mutatott a HIV-2 ellen
(ECso-értékek 0,91 és 2,63 nM kozott).

Rezisztencia

In vitro
Az emtricitabinnal szembeni csokkent érzé¢kenység a HIV-1 RT-ban bekovetkezé M184V/I
mutaciokkal jar egyiitt.

A tenofovir-alafenamiddal szemben csokkent érzékenységti HIV-1-izolatumok K65R mutaciot
expresszalnak a HIV-1 RT-ban, ezen kiviil a&tmeneti jelleggel K70E mutéciot figyeltek meg a
HIV-1 RT-ban.

Korabban nem kezelt betegek

Egy 0sszevont elemzésben genotipizalast végeztek minden olyan, antiretroviralis szerekkel korabban
nem kezelt, a GS-US-292-0104 ¢s GS-US-292-0111 II1. fazisu vizsgalatokban fix d6ziskombinacioju
tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid
(10 mg) terapiaval kezelt beteg plazmajabol szarmazoé HIV-1 izolatumokon, akiknél a virologiai
valasz hidnyanak megallapitasakor, a 144. héten vagy a kezelés id6 elotti felfiiggesztésekor a

HIV-1 RNS kopiaszam elérte vagy meghaladta a 400 kopia/ml-t. A 144. hétig az emtricitabinnal,
tenofovir-alafenamiddal vagy elvitegravirral szembeni rezisztenciaval jard, egy vagy tobb elsédleges
mutacio kialakulasat figyelték meg a vizsgalat megkezdésekor értékelhetd genotipus adatokkal
rendelkez0 22 beteg koziil 12 beteg HIV-1 izolatumaiban (866 beteg koziil 12-nél [1,4%]) és az
E/C/F/TAF-kezelés sikertelenségének megallapitdsakor nyert izolatumparok alapjan, mig az
E/C/F/TDF kezelési csoportban a kezelés sikertelenségének megallapitasakor értékelheté genotipus
adatokkal rendelkez6 betegektdl nyert 20 izolatum koziil 12 esetében (867 beteg koziil 12-nél [1,4%]).
Az E/C/F/TAF-csoportban a kdvetkez6 mutaciok jelentkeztek: M184V/I (n = 11) és K65R/N (n=2) a
RT-ban és T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n =4), Q148Q/R (n = 1) és N155H (n = 2) az integrazban. Az
E/C/F/TDF-csoportban az attdl a 12 betegt6l szarmazo HIV-1 izolatumban, akiknél rezisztencia
fejlodott ki, a kovetkez6 mutaciok jelentkeztek: M184V/I (n =9), K65R/N (n=4) és L210W (n=1) a
RT-ban, valamint E92Q/V (n =4) és Q148R (n=2) és N155H (n = 3) az integrazban. Mindkét
kezelési csoportban a legtébb olyan HIV-1 izolatumban, amelyek olyan betegektdl szarmaztak,
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akiknél elvitegravirral szembeni rezisztenciat eredményez6 mutaciok alakultak ki az integrazban, az
emtricitabinnal szembeni rezisztencia-mutaciok is jelentkeztek a RT-ban.

Egyidejii HIV- és HBV-fertézésben szenvedo betegek

Egy egyidejlileg HIV- és kronikus hepatitis B-fertdzésben szenvedd, viroldgiai szuppressziot mutatod
betegek korében végzett klinikai vizsgalatban azok koziil, akik elvitegravirral és kobicisztattal
kombinacioban, fix déziskombindcioju tabletta formajaban alkalmazott emtricitabin és
tenofovir-alafenamid (E/C/F/TAF) kezelést kaptak 48 héten at (GS-US-292-1249, n = 72), 2 betegnél
valt indokoltté a rezisztenciaanalizis elvégzése. A 2 beteg esetében a HIV-1- és HBV-virusokban nem
azonositottak aminosav szubsztiticiot az E/C/F/TAF barmely 6sszetevojével szemben mutatott
rezisztenciaval dsszefliggésben.

Keresztrezisztencia HIV-1-fertozott, korabban nem kezelt vagy virologiai szuppressziot mutato
betegeknél

Az emtricitabinra rezisztens M 184V/I szubsztiticiot hordozo virusok keresztrezisztensnek bizonyultak
a lamivudinnal szemben, viszont érzékenyek maradtak a didanozinra, sztavudinra, tenofovirra és
zidovudinra.

A K65R ¢és K70E mutacidk csokkent érzékenységet eredményeznek az abakavirral, didanozinnal,
lamivudinnal, emtricitabinnal és tenofovirral szemben, viszont megérzik az érzékenységiiket a
zidovudinnal szemben.

A T69S dupla inszercios mutaciot vagy a K65R mutaciot magaban foglald Q151M mutacios
komplexet hordoz6 multinukleozid-rezisztens HIV-1 csokkent érzékenységet mutatott a
tenofovir-alafenamiddal szemben.

Klinikai adatok

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide-dal hatasossagi €s biztonsagossagi vizsgalatokat korabban
nem kezelt betegeknél nem végeztek.

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide klinikai hatdsossagat olyan vizsgalatok soran igazoltak,
amelyeket elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt, fix doziskombinacidju E/C/F/TAF tabletta
formajaban alkalmazott emtricitabinnal €s tenofovir-alafenamiddal végeztek.

HIV-1-fertozott, korabban nem kezelt betegek

A GS-US-292-0104 és GS-US-292-0111 vizsgalatban 1:1 aranyban randomizaltak a betegeket 200 mg
emtricitabin és 10 mg tenofovir-alafenamid naponta egyszeri (n = 866) vagy 200 mg

emtricitabin + 245 mg tenofovir-dizoproxil (fumarat formajaban) (n = 867) naponta egyszeri
alkalmazasara, mindkett6t 150 mg elvitegravirral + 150 mg kobicisztattal egyiitt, fix
déziskombinacioju tabletta formajaban adva. Az atlagéletkor 36 év volt (tartomany: 18-76); 85% volt
férfi, 57% fehérbort, 25% feketebort és 10% azsiai. A betegek 19%-a volt hispan/latin-amerikai
szarmazasu. Az atlagos kiindulasi plazma HIV-1 RNS-szint 4,5 log'® kopia/ml (tartomany: 1,3-7,0)
volt, és a betegek 23%-anal allt fenn 100 000 kopia/ml-t meghaladé virusterhelés. Az atlagos
kiindulasi CD4+ sejtszam 427 sejt/mm? (tartomany: 0-1360) volt, és a betegek 13%-anal allt fenn
200 sejt/mm? alatti CD4+ sejtszam.

A 144. héten az E/C/F/TAF az E/C/F/TDF-tal tortén6 0sszehasonlitas alapjan statisztikai szuperioritast
mutatott az 50 kdpia/ml alatti HIV-1 RNS-szint elérését illetden. A szazalékban kifejezett kiilonbség
4.2% volt (95% CI: 0.6% — 7.8%). A 48. és a 144. héten kapott Osszesitett kezelési eredmények a

4. tablazatban lathatok.
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4. tablazat: A GS-US-292-0104 és GS-US-292-0111 vizsgalatok dsszesitett virolégiai eredményei
a 48. és a 144. héten™®

48. hét 144. hét
E/C/F/TAF E/C/F/TDF® E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n = 867) (n = 866) (n = 867)
HIV-1 RNS < 50 képia/ml 92% 90% 84% 80%

Kezelési kiilonbség

2,0% (95%-o0s CI: —0,7%-t6l 4,7%-ig)

4,2% (95%-os CI: 0,6%—7,8%)

HIV-1 RNS > 50 képia/ml*

4%

4%

5%

4%

A 48. vagy a 144. heti
ablakperiédusban nincs
virolégiai adat

4%

6%

11%

16%

Nemkivanatos esemény
vagy elhalalozas miatt
abbahagyta a vizsgalati
gyogyszer szedését?

1%

2%

1%

3%

Egyéb ok miatt abbahagyta
a vizsgalati gyogyszer
szedését, és az utolsd
meglévé HIV-1 RNS
eredmény < 50 kopia/ml®

2%

4%

9%

11%

Nincs adat az
ablakperiddusban, de szedi
a vizsgalati gyogyszert

1%

<1%

1%

1%

Az 50 kopia/ml alatti
HIV-1 RNS-szinttel
rendelkezo betegek aranya
(%) alcsoportonként

Az 50 képia/ml alatti HIV-1 RNS-szinttel rendelkezé betegek aranya (%) alcsoportonként
Eletkor
<50 ¢év 716/777 (92%) 680/753 (90%) | 647/777 (83%) | 602/753 (80%)
>50 év 84/89 (94%) 104/114 (91%) 82/89 (92%) 92/114 (81%)
Nem
Férfi 674/733 (92%) 673/740 (91%) | 616/733 (84%) | 603/740 (81%)
N6 126/133 (95%) 111/127 (87%) | 113/133 (85%) | 91/127 (72%)
Rassz
Feketebort 197/223 (88%) 177/213 (83%) | 168/223 (75%) | 152/213 (71%)

Nem feketeborii

603/643 (94%)

607/654 (93%)

561/643 (87%)

542/654 (83%)

Kiindulasi virusterhelés

<100 000 kopia/ml 629/670 (94%) 610/672 (91%) | 567/670 (85%) | 537/672 (80%)

> 100 000 kopia/ml 171/196 (87%) 174/195 (89%) | 162/196 (83%) | 157/195 (81%)
Kiindulasi CD4+ sejtszam

<200 sejt/mm? 96/112 (86%) 104/117 (89%) 93/112 (83%) | 94/117 (80%)

> 200 sejt/mm? 703/753 (93%) 680/750 (91%) | 635/753 (84%) | 600/750 (80%)
HIV-1 RNS < 20 képia/ml 84,4% 84,0% 81,1% 75,8%

Kezelési kiilonbség

0,4% (95%-o0s CI: -3,0%-t4l 3,8%-ig)

5,4% (95%-os CI: 1,5%-9,2%)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid
E/C/F/TDF = elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat
A 48. heti ablakperiodus a 294. és a 377. (beleszamitott) nap kozott volt; a 144. heti ablakperiodus a 966. és az 1049.

a

b

(beleszamitott) nap kdzott volt.

A betegeket mindkét vizsgalatban rétegezték a kiindulasi HIV-1 RNS-szint (< 100 000 képia/ml,
> 100 000-< 400 000 kopia/ml vagy > 400 000 kopia/ml), a CD4+ sejtszam (< 50 sejt/pl, S0-199 sejt/ul vagy

> 200 sejt/ul), valamint régio (USA vagy nem USA) szerint.

Azok a betegek tartoztak ide, akiknek a 48. és a 144. heti ablakperiddusban >50 kopia/ml volt a virusterhelésiik; azok a
betegek, akik a hatasossag hianya vagy megsziinése miatt id6 elott abbahagytak a kezelést; azok a betegek, akik a
nemkivanatos esemény kialakuldsan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt
kiléptek a vizsgalatbol, és a kilépés idépontjaban > 50 kdpia/ml-es virusterheléssel rendelkeztek.




Azok a betegek tartoznak ide, akik az 1. naptol az ablakperiodus végéig barmikor abbahagytak a vizsgalatot
nemkivanatos esemény kialakulasa vagy elhalalozas miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozoan virologiai adat a
megadott ablakperiodusban.

Azok a betegek tartoznak ide, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozdson vagy a hatasossag hianyan, illetve
megsziinésén kiviil egyéb ok miatt 1éptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg az
utankdvetésen stb.

A CD4+ sejtszamban a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett atlagos emelkedés 230 sejt/mm? volt
az E/C/F/TAF rezsimet kap6 betegeknél, és 211 sejt/mm? az E/C/F/TDF rezsimet kapo betegeknél

(p = 0,024) a 48. héten, valamint 326 sejt/mm? volt az E/C/F/TAF rezsimet kap6 betegeknél, és

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

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide klinikai hatdsossdgat korabban nem kezelt betegeknél egy
olyan vizsgalat soran is igazoltak, amelyet darunavirral (800 mg) és kobicisztattal egyiitt, fix

(10 mg) végeztek (D/C/F/TAF). A GS-US-299-0102 vizsgalatban 2:1 aranyban randomizaltak a
betegeket fix dozisu D/C/F/TAF naponta egyszeri (n = 103) vagy darunavir és kobicisztat és
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat naponta egyszeri (n = 50) alkalmazasara. Az 50 kopia/ml
alatti és 20 kopia/ml alatti plazma HIV-1 RNS-szinttel rendelkezd betegek aranyai az 5. tablazatban
lathatok.

5. tablazat: A GS-US-299-0102 vizsgalat virologiai eredményei a 24. és a 48. héten®

24. hét 48. hét
D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) kobicisztat és (n=103) kobicisztat és
emtricitabin/ emtricitabin/
tenofovir- tenofovir-
dizoproxil- dizoproxil-
fumarat (n = 50) fumarat (n = 50)
HIV-1 RNS <50 képia/ml 75% 74% 77% 84%
Kezelési kiilonbség 3,3% (95%-os CI: —11,4%-t61 —6,2% (95%-0s CI: —19,9%-t061
18,1%-ig) 7,4%-ig)
HIV-1 RNS > 50 kopia/ml1® 20% 24% 16% 12%
A 48. heti ablakperiédusban 5% 2% 8% 4%
nincs virologiai adat
Nemkivéanatos esemény 1% 0 1% 2%
vagy elhaldlozas miatt
abbahagyta a vizsgalati
gyogyszer szedését®
Egyéb ok miatt
abbahagyta a vizsgalati
gyogyszer sge(}eset, és az 4% 20 79 204
utolsé meglévd
HIV-1 RNS adata
<50 kopia/ml¢
Nincs adat az 0 0 0 0
ablakperiodusban, de
szedi a vizsgalati
gyogyszert
HIV-1 RNS <20 képia/ml 55% 62% 63% 76%
Kezelési kiilonbség —-3,5% (95%-0s CI: —19,8%-t61 —10,7% (95%-0s CI: —26,3%-t61
12,7%-ig) 4,8%-1g)

D/C/F/TAF = darunavir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2 A 48. heti ablakperiodus a 294. és a 377. (beleszamitott) nap kdzott volt.

b Azok a betegek tartoztak ide, akiknek a 48. heti ablakperiédusban >50 kopia/ml volt a virusterhelésiik; azok a betegek,
akik a hatasossag hianya vagy megsziinése miatt id6 el6tt abbahagytak a kezelést; azok a betegek, akik a nemkivanatos
esemény kialakulasan, elhaldlozason vagy a hatasossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt kiléptek a
vizsgalatbol, és a kilépés idopontjaban >50 kopia/ml-es virusterheléssel rendelkeztek.
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¢ Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akik az 1. naptol az ablakperiodus végéig barmikor abbahagytak a vizsgalatot
nemkivanatos esemény kialakulasa vagy elhalalozas miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozoan virologiai adat a
megadott ablakperiédusban.

Azok a betegek tartoznak ide, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozdson vagy a hatasossag hianyan, illetve
megsziinésén kiviil egyéb ok miatt 1éptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg az
utankdvetésen stb.

HIV-1-fertézott, virologiai szuppressziot mutato betegek

A GS-US-311-1089 vizsgalatban az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat terapiarol
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide-kezelésre torténd valtas hatdsossagat és biztonsagossagat
értékelték a harmadik antiretroviralis szerrel végzett terapia fenntartdsa mellett, viroldgiai
szuppressziot mutatdo HIV-1-fert6zott felnéttek (n = 663) bevonasaval végzett randomizalt, kettds vak
vizsgalat soran. Feltétel volt, hogy a beteg legaldbb 6 hdnapon at stabil virologiai szuppressziot
(HIV-1 RNS <50 képia/ml) mutasson a kiindulasi terapidja mellett, és olyan HIV-1-fertézése legyen a
vizsgalatba valo belépést megel6zoen, amely nem rendelkezik rezisztencia-mutacioval az
emtricitabinnal vagy a tenofovir-alafenamiddal szemben. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a
vizsgalat megkezdésekor Emtricitabine/Tenofovir alafenamide-ra torténd valtasra (n = 333), vagy az
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat tartalmu kiindulasi terapia tovabbi alkalmazasara (n = 330).
A betegeket a korabbi terapiajuk keretében alkalmazott harmadik szer csoportja szerint rétegezték. A
vizsgalat megkezdésekor a betegek 46%-a kapott emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat-
kombinéaciot felerdsitett hatast PI-vel egyiitt, és a betegek 54%-a kapott
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat-kombinaciot nem felerdsitett hatastt harmadik szerrel

egyutt.

A GS-US-311-1089 vizsgalat soran a 48. és 96. hétig tapasztalt kezelési eredményeket a 6. tablazat
mutatja be.

6. tablazat: A GS-US-311-1089 vizsgalat virolégiai eredményei a 48.* és 96.” héten

48. hét 96. hét
Emtricitabine/ | Emtricitabin/ | Emtricitabine/ | Emtricitabin/
Tenofovir tenofovir- Tenofovir tenofovir-
alafenamide dizoproxil- alafenamide dizoproxil-
tartalmu fumarat tartalmu fumarat
terapia tartalmu terapia tartalmu
(n=333) terapia (n=333) terapia
(n=330) (n=330)
HIV-1 RNS <50 képia/ml 94% 93% 89% 89%
Kezelési kiilonbség 1,3% (95%-o0s CI: -2,5%-t6l —-0,5% (95%-o0s CI: —5,3%-t6l
5,1%-ig) 4,4%-1g)
HIV-1 RNS > 50 képia/ml® <1% 2% 2% 1%
A 48. vagy 96. heti 5% 5% 9% 10%
ablakperiédusban nincs virologiai
adat
Nemkivanatos esemény vagy 2% 1% 2% 2%
elhaldlozés miatt abbahagyta a
vizsgélati gyogyszer szedését?
Egyéb ok miatt abbahagyta a 7% 9%
vizsgalati gyogyszer szedését,
és az utolso meglévo 3% 5%
HIV-1 RNS adata
< 50 kopia/ml®
Nincs adat az <1% 0 0 <1%
ablakperiddusban, de szedi a
vizsgalati gyogyszert
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48. hét 96. hét

Emtricitabine/ | Emtricitabin/ | Emtricitabine/ | Emtricitabin/

Tenofovir tenofovir- Tenofovir tenofovir-
alafenamide dizoproxil- alafenamide dizoproxil-
tartalmu fumarat tartalmu fumarat
terapia tartalmu terapia tartalmu
(n=333) terapia (n=333) terapia

(n=330) (n =330)

Az 50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS-szinttel rendelkez6 betegek aranya (%) a korabban alkalmazott
terapia szerint

Felerdsitett hatasa PI-k 142/155 (92%) | 140/151 (93%) | 133/155 (86%) | 133/151 (88%)

Egyéb harmadik szer 172/178 (97%) | 167/179 (93%) | 162/178 (91%) | 161/179 (90%)

PI = proteazinhibitor

2 A 48. heti ablakperiodus a 294. és a 377. (beleszamitott) nap kdzott volt.

b A 96. heti ablakperiodus a 630. és a 713. (beleszamitott) nap kozétt volt.

¢ Azok a betegek tartoznak ide, akiknek a 48. heti vagy a 96. heti ablakperiodusban >50 kopia/ml volt a virusterhelésiik;

azok a betegek, akik a hatdsossag hianya vagy megsziinése miatt id6 eldtt abbahagyték a kezelést; azok a betegek, akik a

nemkivanatos esemény kialakuldsan, elhaldlozdson vagy a hatasossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt

kiléptek a vizsgalatbdl, és a kilépés idopontjaban >50 kopia/ml-es virusterheléssel rendelkeztek.

Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akik az 1. naptdl az ablakperidodus végéig barmikor abbahagytak a vizsgalatot

nemkivanatos esemény kialakulasa vagy elhalalozas miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozoan virologiai adat a

megadott ablakperiodasban.

¢ Azok a betegek tartoznak ide, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve
megszlinésén kiviil egyéb ok miatt 1éptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg az
utankdvetésen stb.

A GS-US-311-1717 vizsgalatban a legalabb 6 honapig folytatott abakavir/lamivudin terapiaban
virologiai szuppressziot (HIV-1 RNS < 50 kopia/ml) mutatd betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a
vizsgalat megkezdésekor Emtricitabine/Tenofovir alafenamide-ra torténd valtasra a harmadik szerrel
végzett terapia fenntartasa mellett (n = 280), vagy az abakavir/lamivudin kiindulasi terapia tovabbi
alkalmazasara (n = 276).

A betegeket a korabbi terapiajuk keretében alkalmazott harmadik szer csoportja szerint rétegezték. A
vizsgalat megkezdésekor a betegek 30%-a kapott abakavir/lamivudin-kombinaciot felerdsitett hatasu
proteazinhibitorral egyiitt, és a betegek 70%-a kapott abakavir/lamivudin kombindcidt nem felerdsitett
hatasti harmadik szerrel egyiitt. A virologiai siker aranya a 48. héten: Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide-terapia: 89,7% (253 alanybdl 227); abakavir/lamivudin terapia: 92,7% (248 alanybol
230). Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide-kezelésre valtas noninferiornak bizonyult a HIV-1 RNS
< 50 képia/ml szint fenntartasaban a 48. hétre a kiindulasi abakavir/lamivudin kezelésen maradéashoz
képest.

Enyhe vagy kézepesen sulyos vesekdarosodasban szenvedo, HIV-1-fertozott betegek

A GS-US-292-0112 vizsgalatban az emtricitabin és tenofovir-alafenamid hatasossagat és
biztonsagossagat értékelték egy nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban, melynek soran 242, enyhe
vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban (eGFRcg: 30—69 ml/perc) szenvedd HIV-1-fert6zott
betegnél valtottak fix doziskombinacioji tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egylitt
adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid (10 mg) terapiara. A betegek viroldgiai szuppressziot
mutattak (HIV-1 RNS <50 kopia/ml) a valtast megeldzo legalabb 6 honapon at.

Az atlagéletkor 58 év (tartomany: 24—82) volt, és 63 beteg (26%) volt 65 éves vagy idOsebb.
Hetvenkilenc szazalék volt férfi, 63% fehérbort, 18% feketebori és 14% azsiai. A betegek 13%-a volt
hispan/latin-amerikai szarmazast. A vizsgalat megkezdésekor a median eGFR 56 ml/perc volt, és a
betegek 33%-anal volt 30 és 49 ml/perc kozotti az eGFR. Az atlagos kiinduldsi CD4+ sejtszam

664 sejt/mm? (tartomany: 126-1813) volt.

A 144. héten a betegek 83,1%-anal (197/237 beteg) maradt fenn az 50 kdpia/ml alatti

HIV-1 RNS-szint a fix dozisu kombinalt tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt
adott emtricitabin- és tenofovir-alafenamid-terapiara tortént valtas utan.
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A GS-US-292-1825 vizsgalatban az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid hatasossagat és
biztonsagossagat az elvitegravirral és a kobicisztattal kombinacidban, fix d6zisu kombinalt tabletta
formajaban vizsgaltak egy egykaru, nyilt klinikai vizsgalatban, amelyben 55 HIV-1-el fertozott
végstadiumil vesekarosodasban szenved6 (eGFRcg < 15 ml/perc), tartdsan hemodializalt beteget
értékeltek legalabb 6 honapon 4t, mieldtt emtricitabin és tenofovir-alafenamid, elvitegravirral és
kobicisztattal kombinacioban, fix dézisu kombinalt tablettaként adott kezelésre valtottak at. A betegek
a valtas elott legalabb 6 honapon keresztiil viroldgiailag szuppresszaltak voltak (HIV-1 RNS < 50
kopia/ml).

Az atlagos életkor 48 év (23—-64 év) volt. A betegek 76%-a volt férfi, 82%-uk fekete borti és 12%-uk
fehér borii. A betegek 15%-a vallotta magat hispan/latin szarmazastnak. A kiindulasi atlagos CD4+
sejtszam 545 sejt/mm? volt (tartomany: 205-1473 ). A 48. héten a betegek 81,8%-4anal (45/55
betegnél) az HIV-1 RNS < 50 kopia/ml-es értéke megtartott volt az emtricitabin és a tenofovir-
alafenamid, elvitegravirral és kobicisztattal kombinacioban, fix dozisu kombinacios tablettaként adott
kezelésre torténd valtas utan. A laboratoriumi vizsgélatokban az éhgyomri lipidprofilban nem
tapasztaltak klinikailag szignifikans valtozast azoknal a betegeknél, akiknél kezelésvaltas tortént.

Egyidejii HIV- és HBV-fertézésben szenvedo betegek

A nyilt elrendezésti GS-US-292-1249 vizsgalatban az elvitegravirral és kobicisztattal kombinacioban,
fix dozisu kombinalt tabletta formajaban alkalmazott emtricitabin és tenofovir-alafenamid
(E/C/F/TAF) hatasossagat €s biztonsagossagat értékelték egyideji HIV-1- és kronikus hepatitis B-
fertézésben szenvedd felnott betegeknél. A 72 beteg koziil hatvankilenc korabban TDF-tartalmu
antiretroviralis terapiaban részesiilt. Az E/C/F/TAF-kezelés kezdetén a 72 beteg legalabb 6 honapon at
virologiai szuppresszidt (HIV-1 RNS < 50 kopia/ml) mutatott HBV DNS-szuppresszioval vagy
anélkiil, kompenzalt majfunkcié mellett. Az atlagos életkor 50 év volt (tartomany: 28—67), a betegek
92%-a férfi, 69%-a fehérborii, 18%-a feketeborl és 10%-a 4zsiai volt. Az atlagos kiindulasi CD4+
sejtszam 636 sejt/mm? (szélsdértékek: 263-1498) volt. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 86%-a
(62/72) mutatott HBV-szuppressziot (HBV DNS < 29 NE/ml), és 42% (30/72) volt HBeAg-pozitiv.

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

A 48. hétre a betegek 92%-anal (66/72) maradt fenn a HIV-1 RNS < 50 kopia/ml szint, miutan
elvitegravirral és kobicisztattal kombinacidban, fix dozist kombinalt tabletta formajaban alkalmazott
emtricitabin- és tenofovir-alafenamid-kezelésre valtottak. 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, ,,hianyz6 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 mutatd

(HBV DNS > 29 NE/ml) 10 beteg koziil 7 szuppresszaltta valt, 2 detektalhatdé maradt, 1 beteg adatai
pedig hianyoztak.

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

A csontsiiriiség paramétereiben bekovetkezett valtozasok

Korabban kezelésben nem részesiilt betegekkel végzett vizsgalatok soran a fix doéziskombinacidju
tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid
terapia alkalmazasa a kezelés 144. hetéig a csontslriiség (bone mineral density [BMD]) kisebb
mértékii csokkenésével jart, mint az E/C/F/TDF alkalmazasa, a csip6 (atlagos valtozas: —0,8% vs.
—3,4%, p-értek < 0,001) és a lumbalis gerinc (atlagos valtozas: —0,9% vs. —3,0%, p-érték < 0,001)
kettds energiaju rontgen-abszorpciometrias [dual energy X ray absorptiometry, DXA] mérése alapjan.
Egy masik vizsgalatban a fix d6zisu kombinalt tabletta formajaban, darunavirral és kobicisztattal
egyltt adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid terapia alkalmazasa a kezelés 48. hetéig szintén a
BMD (a csip6 és a lumbalis gerinc DXA mérése alapjan) kisebb mértékii csokkenésével jart, mint a
darunavir, kobicisztat, emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil-fumarat alkalmazasa.
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Egy virologiailag szuppresszalt, feln6tt betegekkel végzett vizsgalatban a TDF tartalmu terapiarol
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide-ra torténd valtas utani 96. hétig a BMD javulasat észlelték a
TDF tartalmt terapia fenntartasa esetén tapasztalt minimalis valtozasokhoz képest, a csip6 (atlagos
valtozas 1,9% vs. —0,3% a kiindulasi értékhez képest, p-érték < 0,001), illetve a lumbalis gerinc
(atlagos valtozas 2,2% vs. —0,2% a kiindulési értékhez képest, p-érték < 0,001) DXA mérése alapjan.

Egy viroldgiailag szuppresszalt, feln6tt betegekkel végzett vizsglatban az abakavir/lamivudin
terapiarol Emtricitabine/Tenofovir alafenamide-ra torténd valtas utani 48. hétig a BMD nem valtozott
szignifikansan az abakavir/lamivudin terapia fenntartasa esetén tapasztaltakhoz képest, a csipd
(atlagos valtozas 0,3% vs. 0,2% a kiindulasi értékhez képest, p-érték = 0,55), illetve a lumbalis gerinc
(atlagos valtozas 0,1% vs. < 0,1% a kiindulasi értékhez képest, p-érték = 0,78) DXA mérés alapjan.

A vesefunkcios paraméterekben bekovetkezett valtozasok

Korabban kezelésben nem részesiilt betegekkel végzett vizsgalatok soran a fix d6zist kombinalt
tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin- és tenofovir-alafenamid-
terapia alkalmazasa a 144. hétig kisebb mértékben befolyasolta a vesefunkcios biztonsagossagi
paramétereket (144 kezelési hét utan eGFRcg és vizelet-fehérje/kreatinin arany, és 96 kezelési hét utan
vizelet-albumin/kreatinin arany alapjan mérve), mint a E/C/F/TDF. A kezelés 144 hetében egyetlen
alany sem szakitotta meg az E/C/F/TAF kezelést a terapia kdvetkeztében a vesét érintd mellékhatas
miatt, szemben a 12 alannyal, akik megszakitottak az E/C/F/TDF kezelést (p-érték < 0,001).

Egy korabban kezelést nem kapott betegek korében lefolytatott masik vizsgalatban a fix
déziskombinacioju tabletta formajaban, darunavirral és kobicisztattal egylitt adott emtricitabin és
tenofovir-alafenamid terapia alkalmazasa a kezelés 48. hetéig kisebb mértékben befolyasolta a
vesefunkcios biztonsdgossagi paramétereket, mint az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarattal
egylittesen alkalmazott darunavir és kobicisztat (lasd még 4.4 pont).

Egy virologiailag szuppresszalt, feln6tt betegekkel végzett vizsgalatban a mért tubularis proteinuria
hasonl6 volt az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide terapiara valté és a kiindulasi abakavir/lamivudin
terapian marado betegeknél. A 48. hétig a vizelet retinolkotd fehérje/kreatinin arany szazalékos
valtozasanak medidnja 4% volt az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide csoportban és 16% az
abakavir/lamivudin terapidn maradoknal; a vizelet béta-2 mikroglobulin/kreatinin aranya 4% vs. 5%
volt.

Gyermekek és serdiil0k

A GS-US-292-0106 vizsgalatban az emtricitabin és tenofovir-alafenamid hatasossagat,
biztonsadgossagat és farmakokinetikajat értékelték egy nyilt elrendezésii vizsgalatban, melynek soran
50, HIV-1-fert6zott, kezelésben korabban nem részesiilt serdiild kapott fix d6ziskombinacioju tabletta
formajaban alkalmazott elvitegravir és kobicisztat mellett emtricitabin- és

tenofovir-alafenamid- (10 mg) kezelést. A betegek atlagéletkora 15 év (tartomany: 12—-17) volt, és
56%-uk volt nd, 12%-uk volt azsiai, és 88%-uk volt feketebdrii. A vizsgalat megkezdésekor a plazma
median HIV-1 RNS-szintje 4,7 logio kopia/ml, a medidn CD4+ sejtszam 456 sejt/mm? (tartomany: 95—
1110), a CD4+ sejtek median %-os aranya pedig 23% (tartomany: 7-45%) volt. A vizsgalat kezdetén
Osszesen 22%-uk plazma HIV-1 RNS-szintje volt nagyobb, mint 100 000 kopia/ml. A 48. hétre a
betegek 92%-anal (46/50) sikeriilt 50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS-szintet elérni, ami hasonl6 volt a
kezelésben korabban nem részesiilt HIV-1-fertdzott felndttekkel végzett vizsgalatok soran megfigyelt
valaszaranyokhoz. A CD4+ sejtszamban a kiindulashoz képest a 48. hétre bekovetkezett atlagos
emelkedés 224 sejt/mm? volt. A 48. hétig nem észlelték rezisztencia kialakulasat az E/C/F/TAF-
terapiaval szemben.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢€s serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide tartalmu referenciakészitmény
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden HIV-1-fertdzés kezelésében (lasd
4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

dozis beadasa utan 1-2 oraval éri el. Az emtricitabin ismételt oralis dozisainak 20, HIV-1-fert6zott
vizsgalati alanynal torténé alkalmazasat kdvetden az emtricitabin plazma csticskoncentracidja (Cmax)
dinamikus egyensulyi dllapotban (4tlag + SD) 1,8 + 0,7 pg/ml, plazmakoncentraciéo—id6-gorbe alatti
tertilete 24 6ras adagolési id6szakra vonatkozdan (AUC) pedig 10,0 £ 3,1 pgxh/ml volt. A dozis
beadasa utan 24 o6raval az atlagos mélyponti plazmakoncentracié dinamikus egyensulyi allapotban
megegyezett a HIV-1 elleni aktivitasra vonatkoz6 in vitro 1C90-értékkel, vagy meghaladta azt.

“ g ey

Egészséges vizsgalati alanyokndl étel adasa utdn az F/TAF (25 mg) vagy E/C/F/TAF (10 mg)
formajaban alkalmazott tenofovir-alafenamid esetében a dozis beadasa utan koriilbeliil 1 ora elteltével
figyelték meg a csticskoncentraciot a plazmaban. Etkezés utan egyszeri 25 mg-os
tenofovir-alafenamid-dozis Emtricitabine/Tenofovir alafenamide formajaban torténd beadasat
kovetden az atlagos Cmax 0,21 + 0,13 pg/ml, az AUCs, (atlag £ SD) pedig 0,25 £ 0,11 pgxh/ml volt.
Egyszeri 10 mg-os tenofovir-alafenamid-dézis E/C/F/TAF formajaban torténd beadasat kovetden az
atlagos Cmax 0,21 = 0,10 pg/ml, az AUCs, (atlag = SD) pedig 0,25 £ 0,08 pgxh/ml volt.

Az éhgyomri allapothoz képest a tenofovir-alafenamid magas zsirtartalmu étellel (~800 kcal, 50%
zsir) egyiitt torténd beadasa a tenofovir-alafenamid Crax-értékének csokkenését (15-37%), és
AUCus-€rtékének novekedését (17-77%) eredményezte.

Eloszlas

In vitro koriilmények kozott az emtricitabin kotddése az emberi plazmafehérjékhez 4% alatt van, és a
0,02-200 pg/ml-es intervallumban nem fiigg a koncentraciétol. A plazma-csicskoncentracio
elérésekor a plazmaban, illetve a vérben mérhetd gyogyszerkoncentracié atlagos aranya ~1,0 volt, mig
az ondoban, illetve a plazmaban mérhetd gyogyszerkoncentracio atlagos aranya ~4,0 volt.

In vitro koriilmények kozott a tenofovir kotédése az emberi plazmafehérjékhez 0,7% alatt van, és a
0,01-25 pg/ml-es intervallumban nem fiigg a koncentraciotol. A tenofovir-alafenamid human
plazmafehérjékhez vald kotodése ex vivo, klinikai vizsgalatok soran levett mintakban koriilbeliil
80%-os volt.

Biotranszformaci6

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az emtricitabin nem gatolja a human CYP-enzimeket.
["*C]-emtricitabin alkalmazasat kovetSen a teljes emtricitabin dozis kimutathato volt a vizeletbdl
(~86%) és a székletbdl (~14%). A dozis 13%-at harom feltételezett metabolit formajaban mutattak ki a
vizeletbdl. Az emtricitabin biotranszformacidja soran a tiol csoport oxidalodik, és 3'-szulfoxid
diasztereomerekké alakul (a dozis ~9%-a), illetve gliikuronsavval konjugalva 2'-O-gliikuronid
keletkezik (a dozis ~4%-a). Egy¢éb metabolitot nem azonositottak.

Emberben a tenofovir-alafenamid eliminaciojanak f6 utja a metabolizmus, ami az oralis d6zis tobb
mint 80%-4at teszi ki. In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a tenofovir-alafenamidot tenofovirra (f6
metabolit) metabolizalja a katepszin A a PBMC-ekben (koztiik a lymphocytakban és a HIV egyéb
célsejtjeiben) és a makrophagokban; valamint a karboxil-észteraz-1 a majsejtekben. /n vivo a
tenofovir-alafenamid tenofovirra (f6 metabolit) hidrolizalodik a sejtekben, ami ezutan az aktiv
metabolitta, tenofovir-difoszfatta foszforilalodik. Human klinikai vizsgélatokban a
tenofovir-alafenamid 10 mg-os oralis dozisa (emtricitabinnal és elvitegravirral, valamint kobicisztattal
egyltt adva) a tenofovir-dizoproxil (fumarat formajaban) 245 mg-os oralis dozisahoz (emtricitabinnal
és elvitegravirral, valamint kobicisztattal egyiitt adva) képest tobb mint 4-szer magasabb
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tenofovir-difoszfat-koncentraciot eredményezett a PBMC-ekben, és tobb mint 90%-kal alacsonyabb
tenofovir-koncentraciot a plazmaban.

In vitro vizsgalatokban a tenofovir-alafenamidot nem metabolizalja a CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 vagy CYP2D6 enzim. A CYP3A4 enzim minimalis mértékben metabolizélja a
tenofovir-alafenamidot. A kozepesen er6és CYP3A-induktor efavirenz tesztszubsztrattal torténd
egylittes adas nem befolyasolta jelentds mértékben a tenofovir-alafenamid-expoziciot.
Tenofovir-alafenamid adéasa utén a plazma ['*C]-radioaktivitasa id6fiiggd profilt mutatott, melynek
soran az elsO drakban a tenofovir-alafenamid, a fennmarado6 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 (koriilbeliil 14%) a teljes dozis kimutathato. A vizeletben az emtricitabin dozis
13%-4at harom metabolit forméajaban nyerték vissza. Az emtricitabin szisztémas clearance-e atlagban
307 ml/perc volt. Oralis alkalmazas esetén az emtricitabin eliminacios féléletideje koriilbeliil 10 ora.

Az intakt tenofovir-alafenamid renalis excretidja kisebb jelentdségili anyagcserett, a dozis kevesebb
mint 1%-a valasztodik ki vizelettel. A tenofovir-alafenamid féként a tenofovirra torténd
metabolizmussal eliminalodik. A tenofovir-alafenamid median felezési ideje a plazmaban 0,51 ora,
mig a tenofoviré 32,37 dra. A tenofovir renalis ton elimindlodik, amelyben glomerularis filtracio és
aktiv tubularis szekrécio egyarant részt vesz.

Farmakokinetika kiillonleges betegcsoportokban

Eletkor, nem és etnikai hovatartozds
Az emtricitabin, illetve a tenofovir-alafenamid esetében nem mutattak ki klinikailag relevans
farmakokinetikai kiilonbségeket az életkor, a nemek, illetve az etnikai hovatartozas tekintetében.

Gyermekek és serdiil0k

A GS-US-292-0106 vizsgalat soran elvitegravirral és kobicisztattal egylitt adott emtricitabin- és
tenofovir-alafenamid-kezelésben részesiilt 24, 12-<18 éves gyermekgyogyaszati betegnél elért
emtricitabin- és tenofovir-alafenamid-expozicid (elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adva) hasonld
volt a korabban nem kezelt felndtteknél elért expozicidkhoz (7. tablazat).

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

Serdiilok Felnottek
FTC? TAF® TFVP FTC? TAF¢ TFV®
AUCtau 14 4244 242.8 (57,8) | 275,8(18,4) 11714,1 206,4 (71,8) | 292,6 (27,4)
(ngxh/ml) (23,9) (16,6)
Cmax (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)
Ctau (ng/ml) | 102,4 (38,9)° n.é. 10,0 (19,6) 95,2 (46,7) n.é. 10,6 (28,5)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid-fumarat

FTC = emtricitabin; TAF = tenofovir-alafenamid-fumarat; TFV = tenofovir

n.¢. = nem értelmezhetd

A kozolt adat atlagérték (%CV).

2 n=24serdiil6 (GS-US-292-0106); n = 19 feln6tt (GS-US-292-0102)

b n =23 serdiil§ (GS-US-292-0106, populacios farmakokinetikai elemzés)

¢ n=539 (TAF) vagy 841 (TFV) feln6tt (GS-US-292-0111 és GS-US-292-0104, populaciés farmakokinetikai elemzés)

Vesekarosodas
A tenofovir-alafenamiddal végzett . fazist vizsgalatok soran a tenofovir-alafenamid, illetve a
tenofovir farmakokinetikajaban nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbséget egészséges
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vizsgalati alanyok, valamint a stilyos vesekarosodasban szenvedd (becsiilt CrCl-érték > 15 ml/perc és
< 30 ml/perc) betegek kozott. Egy fiiggetlen, 1. fazisa, csak emtricitabinnal végzett vizsgalatban,. az
atlagos szisztémas emtricitabin-expozicié magasabb volt a stlyos vesekarosodasban szenvedo (becsiilt
CrCl < 30 ml/perc) (33,7 ugxh/ml), mint a normalis vesemitkddési (11,8 pgxh/ml) vizsgalati
alanyoknal. Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid bizonsadgossagat a sulyos vesekarosodasban
(becsiilt CrCl > 15 ml/perc és < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél még nem igazoltak.

Az emtricitabin és a tenofovir expoziciok 12, végstadiumu vesekarosodasban szenvedd (becsiilt CrCl
> 15ml/perc), tartésan hemodializalt betegnél, akik emtricitabin és a tenofovir-alafenamid,
elvitegravirral és kobicisztattal kombinacioban, fix dozisti kombinacids tablettaként adott kezelést
kaptak (E/C/F/TAF) a GS-US-292-1825 vizsgalatban szignifikansan magasabbak voltak, mint az ép
vesefunkcioju betegek esetében. A tenofovir-alafenamid farmakokinetikajaban klinikiailag
szignifikans kiilonbségek nem voltak észlelhetdk a végstadiumu vesekarosodasban szenvedd, tartdsan
hemodializalt betegeknél az ép vesefunkcioju betegekkel dsszehasonlitva. Az emtricitabint €s a
tenofovir-alafenamidot elvitegravirral és kobicisztattal kombinalt fix d6zisu tablettat kapo,
végstadiumi vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem éllapitottak meg 1j biztonsagossagi
problémakat (lasd 4.8 pont).

Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid
tekintetében olyan végstadiumu vesekarosodottakra (becsiilt CrCl-érték < 15 ml/perc) vonatkozoan,
akik nem részesiiltek tartdsan hemodializalt. Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid
biztonsadgossagat ezen betegek esetében még nem hataroztak meg.

Madjkarosodas

Mjjkarosodasban szenvedd vizsgalati alanyok esetében az emtricitabin farmakokinetikdjat nem
vizsgaltak, de mivel az emtricitabint a majenzimek nem metabolizaljak jelentds mértékben, igy a
majkarosodasnak hatasa valosziniileg korlatozott.

Enyhe vagy kdzepesen stilyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél nem figyeltek meg klinikailag
jelentds valtozasokat a tenofovir-alafenamid vagy metabolitja, a tenofovir farmakokinetikajaban.
Stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a tenofovir-alafenamid €s a tenofovir teljes
plazmakoncentracidja alacsonyabb, mint az ép majmiikodésii vizsgalati alanyoknal észlelt érték. A
fehérjekotddésre torténd korrekcid utan a lekdtetlen (szabad) tenofovir-alafenamid
plazmakoncentracidja hasonlo stilyos majkarosodasban és normalis majfunkcio esetén.

Egyidejii hepatitis B- és/vagy hepatitis C-fertozés
Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid farmakokinetikajat nem vizsgaltak teljes koriien egyidejii
HBV- és/vagy HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasti dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai
jellegi adatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockézat nem varhatd. Az emtricitabin kismértékl karcinogén hatast mutatott egereknél és
patkanyoknal.

A tenofovir-alafenamiddal patkdnyoknal és kutyaknal elvégzett nem klinikai jellegli vizsgalatok
eredményei azt mutatjak, hogy a toxicitas elsddleges célszerve a csont €s a vese. A csontokra kifejtett
toxikus hatas patkanyoknal és kutyaknal csokkent BMD formajaban figyelheté meg az
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide beadésa utan vart expozicional legalabb négyszer magasabb
tenofovir-expoziciok mellett. A kutyadk szemében minimalis hizdsejtes infiltracio allt fenn az
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide beadasa utan vart expozicional 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 hatast.
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Mivel patkanyoknal és egereknél a tenofovir-alafenamid beadasa utan alacsonyabb a
tenofovir-expozicio a tenofovir-dizoproxil-fumarathoz képest, karcinogenitasi vizsgalatokat, valamint
patkanyoknal perinatalis és posztnatalis vizsgalatokat csak a tenofovir-dizoproxil-fumarattal végeztek.
A hagyomanyos — karcinogenitési, valamint a reprodukciora és a fejlddésre kifejtett toxicitasi —
vizsgalatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockézat nem varhatd. Patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatok nem
mutattak semmilyen hatést a parzasi, fertilitasi, terhességi vagy magzati paraméterekre. Azonban,
perinatalis €s posztnatalis toxicitasi vizsgalatokban, az anyéara nézve toxikus dézisok mellett, a
tenofovir-dizoproxil-fumarat csokkentette az allatkolykok életképességi indexét és sziiletési sulyat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

200 mg/10 mg filmtabletta

Tablettamag

Celluloz, mikrokristalyos
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Részlegesen hidrolizalt poli-(vinil-alkohol)
Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Talkum

Fekete vas-oxid (E172)

200 mg/25 mg filmtabletta

Tablettamag

Celluloz, mikrokristalyos
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Részlegesen hidrolizalt poli-(vinil-alkohol)
Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Talkum

Indigdkarmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Buborékcsomagolasban
21 hoénap

HDPE tartalyban
2 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Buburékcsomagolasban
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

HDPE tartdlyban
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

200 mg/10 mg filmtabletta

30 és 90 filmtablettat tartalmazo, nagy siiriiségi polietilén (HDPE) miianyagbol késziilt, fehér, opalos,
polipropilén (PP) anyagu, gyermekbiztos zarassal ellatott, nedvességmegkotd anyagot tartalmazo
tartaly.

200 mg/25 mg filmtabletta

30 és 90 filmtablettat tartalmazo6 buborékcsomagolas (OPA/alu/PE/nedvességmegkoté/HDPE-alu/PE).

30-szor 1 db és 90-szer 1 db filmtablettat tartalmazd, perforalt, egységadagos buborékcsomagolas
(OPA/alu/PE/nedvességmegkoté/HDPE-alu/PE).

30 és 90 filmtablettat tartalmazo, nagy siiriiségii polietilén (HDPE) miianyagbol késziilt, fehér, opalos,
polipropilén (PP) anyagu, gyermekbiztos zarassal ellatott, nedvességmegkotd anyagot tartalmazo
tartaly.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

200 mg/10 mg filmtabletta

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

200 mg/25 mg filmtabletta

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma {EEEE. honap NN.}

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
{EEEE. honap}

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

A GYAlgTASI TET];LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1., 2900 Koméarom,
Magyarorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZ];R BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY DOBOZANAK CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmtabletta
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg emtricitabin és 10 mg tenofovir-alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-monofumarat
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
90 filmtabletta

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

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

37



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmtabletta
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg emtricitabin és 10 mg tenofovir-alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-monofumarat
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
90 filmtabletta

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

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmtabletta
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg emtricitabin és 25 mg tenofovir-alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-monofumarat
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
90 filmtabletta
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!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmtabletta
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEBINFORMACIOK

BUD: Sz4jon at torténd alkalmazésra
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY DOBOZANAK CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmtabletta
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg emtricitabin és 25 mg tenofovir-alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-monofumarat
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
90 filmtabletta

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

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmtabletta
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg emtricitabin és 25 mg tenofovir-alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-monofumarat
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
90 filmtabletta

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

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmtabletta
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmtabletta
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

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

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, és milyen betegségek
esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szedése elott

3. Hogyan kell szedni az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t tarolni?

6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyoégyszer az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, és milyen

betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris két hatdéanyagot tartalmaz:

o emtricitabint, egy olyan tipusu antiretroviralis gyogyszert, amely nukleozid reverz
transzkriptaz gatloként ismert (NRTI),
o tenofovir-alafenamidot, egy olyan tipusu antiretroviralis gyogyszert, amely nukleotid reverz

transzkriptaz gatloként ismert (NtRTI).

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris gatolja a reverz transzkriptaz enzim miikodését,
amely nélkiilozhetetlen a virus szamara a szaporodashoz. Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris ezaltal csokkenti a szervezetében levé HIV mennyiségét.

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris mas gyogyszerekkel kombinacidban, az 1-es tipust

human immundeficiencia virus (HIV-1) okozta fert6zés kezelésére alkalmazando felndtteknél és
12 éves és id6sebb, legalabb 35 kg testtomegili gyermekeknél és serdiiloknél.
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2. Tudnivalok az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szedése elott

Ne szedje az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t
o ha allergias az emtricitabinra, tenofovir-alafenamidra vagy a gyogyszer (ezen
betegtajékoztatd 6. pontjaban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szedése végig a kezel6orvos feliigyelete alatt
torténjen.

Ez a gyogyszer nem alkalmas a HIV-fert6zés meggyogyitasara. Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris szedésekor is jelentkezhetnek fertézések vagy barmilyen mds, olyan betegség, ami
a HIV-fertdzéssel jarhat.

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval:

o Ha Onnél majproblémak allnak fenn, vagy majbetegségben, példaul hepatitiszben
szenvedett. Antiretroviralis szerekkel kezelt majbeteg, példaul hepatitisz B-vel vagy C-vel
fertdzott betegeknél nagyobb a kockdzata a sulyos és esetleg halalos szovodményeknek. Ha
hepatitisz B-fertdzésben szenved, kezeldorvosa kériiltekintden hatarozza meg melyik az On
szamara legjobb kezelési mod.

Ha hepatitisz B-fert6zésben szenved, az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
szedésének abbahagyasa utan a majproblémak stlyosbodhatnak. Ne hagyja abba az
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szedését anélkiil, hogy tajékoztatna kezelGorvosat:
lasd 3. pont, Ne hagyja abba az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szedését.

o KezelSorvosa dénthet tigy, hogy nem irja fel Onnek az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris-t, ha az On szervezetében egy mutalddott, bizonyos fokig rezisztenssé valt virus
talalhat6, mivel lehet, hogy az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nem tudna
hatékonyan csokkenteni a HIV-virusok mennyiségét.

o Ha volt valaha vesebetegsége, vagy a vizsgalatok azt mutatjak, hogy problémak vannak a
veséjével. Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-kezelés megkezdésekor és a kezelés
soran kezel6orvosa vérvizsgalatokat rendelhet el a vesemiikddésének ellendrzése érdekében.

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szedése idején

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szedésének elkezdése utan figyeljen az alabbiakra:

o gyulladas vagy fertdézés jelei,
o iziileti fajdalom, iziileti merevség vagy csontproblémak.

— Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezel6orvosat. A tovabbi informaciokat
lasd a 4. pontban: ,,Lehetséges mellékhatdsok”.

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris hosszu id6n at torténo szedése alatt fennall a
veseproblémak el6fordulasanak lehetdsége (lasd Figyelmeztetések és ovintézkedések).

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 11 éves vagy fiatalabb, vagy 35 kg alatti testtomegii gyermekeknek. Az

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 11 éves vagy fiatalabb gyermekeknél valo alkalmazasat
még nem vizsgaltak.
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Egyéb gyogyszerek és az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyégyszereirol. Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
kolesonhatasba 1éphet mas gyogyszerekkel. Ennek kovetkeztében megvaltozhat az
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris vagy mas gydgyszerek mennyisége a vérben. Ez
meggatolhatja a gyogyszerek megfeleld miikddését, vagy sulyosbithatja a mellékhatasokat. Egyes
esetekben sziikséges lehet, hogy kezel6orvosa modositsa az adagot vagy ellendrizze a vérképét.

Hepatitisz B-fertozés kezelésére szolgalé gyogyszerek:
Nem szedheti az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t olyan gyogyszerekkel, amelyek a
kovetkezoket tartalmazzak:

° tenofovir-alafenamid,
. tenofovir-dizoproxil,
° lamivudin,

. adefovir-dipivoxil.

— Ertesitse kezelorvosat, ha a fenti gyogyszerek barmelyikét szedi.

Egyéb tipusu gyogyszerek:

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezoket szedi:

o antibiotikumok, bakterialis fert6zések, koztiik tuberkulézis kezelésére szolgalnak, és a
kovetkez6 hatdanyagokat tartalmazzak:
- rifabutin, rifampicin és rifapentin,

o virusellenes szerek, amelyek a HIV kezelésére szolgalnak:
- emtricitabin €s tipranavir,

o gorcsoldé (antikonvulziv) szerek, amelyek epilepszia kezelésére szolgalnak, mint példaul:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital és fenitoin,

o gyogynovénykészitmények, amelyek depresszio és szorongas kezelésére szolgalnak, és a

kovetkezo hatbanyagokat tartalmazzak:
- kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum).

— Tajékoztassa kezel6orvosat, amennyiben ezen gyogyszerek barmelyikét szedi. Ne hagyja abba
a kezelést anélkiil, hogy kezel6orvosat értesitené.

Terhesség és szoptatas

o Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

o Ha teherbe esik, azonnal értesitse kezel6orvosit, és kérdezze meg, hogy az On antiretroviralis
kezelésének mik a lehetséges eldnyei és hatranyai Onre és gyermekére nézve.

Ha terhessége ideje alatt Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t szedett, kezelGorvosa
rendszeres vérvizsgalatokat és mas diagnosztikai vizsgalatokat végeztethet, hogy figyelemmel
kovethesse gyermeke fejlodését. Azoknal a gyermekeknél, akiknek az édesanyja a terhesség ideje alatt
NRTI-t szedett, a HIV elleni védelemmel jar6 elényok feliilmultak a mellékhatasok veszélyét.

Ne szoptasson az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-kezelés ideje alatt. Ezt azért
szlikséges betartani, mert a gyogyszerben talalhato hatdoanyagok egyike atjut az anyatejbe.

A szoptatas nem javasolt HIV-fertdzott n6knek, mivel a HIV-fertdzés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehet6é leghamarabb beszélje ezt meg ezt kezeldorvosaval.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szédiilést okozhat. Amennyiben az
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szedésekor szédiil, tilos gépjarmiivet vezetnie és
gépekkel munkat végeznie.

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja:

Felnéttek: napi egy tabletta, étkezés kozben vagy étkezések kozott.
12 éves és id6sebb, legalabb 35 kg testtomegii gyermekek és serdiil6k: napi egy tabletta étkezés
kdzben vagy étkezések kozott.

A tablettat nem ajanlott 6sszerdgni vagy Osszetorni a keserli ize miatt.

Ha nehezére esik egészben lenyelni a tablettat, akkor félbe vaghatja. A teljes adag bejuttatasahoz
vegye be a két fél tablettat egymas utan. Ne tarolja a félbevagott tablettat.

Mindig a kezelGorvosa sltal javasolt adagot vegye be. Igy biztosithato gyogyszerének teljes
hatékonysaga, illetve csokkenthetd a kezeléssel szembeni rezisztencia kialakulasanak veszélye. Az
adagot csak kezel6orvosa utasitisara valtoztassa meg.

Ha 6n dializis-kezelésben részesiil, a napi Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris adagjat a
dializis-kezelés befejezése utan vegye be.

Ha az eloirtnal tobb Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t vett be

Amennyiben a javasolt adagnal nagyobb mennyisegii Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t
vett be, akkor nagyobb lehet Onnél a gyogyszer mellékhatasainak veszélye (1asd 4. pont, Lehetséges
mellékhatasok).

Azonnal forduljon tanacsért kezelGorvosahoz vagy a legkozelebbi korhaz siirgésségi osztalyahoz.
Legyen Onnél a gyogyszer tartalya, hogy meg tudja mutatni, mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris adagot sem.

Ha mégis kihagy egy adagot:

o ha ezt az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szokasos bevételi idopontjahoz képest
18 oran beliil észreveszi, a Iehet6 leghamarabb be kell vennie a tablettat, majd szokasos modon
vegye be a kdvetkez6 adagot.

o ha ezt az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szokasos bevételi idopontjahoz képest
18 6ra milva vagy még késdbb veszi észre, ne vegye be a kihagyott adagot. Varja meg a
kovetkez6 adag szokasos bevételi idejét és a kdvetkezd adagot ekkor vegye be.

Ha az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris bevételét koveto 1 oran beliil hany, vegyen
be egy masik tablettat.
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Ne hagyja abba az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szedését

Ne hagyja abba az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szedését anélkiil, hogy
megbeszélné ezt kezel6orvosaval. Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szedésének
abbahagyésa jelentdsen befolyasolhatja, hogy a késobbi kezelés mennyire fog hatni. Az
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris barmilyen okbol térténd abbahagyésa esetén az
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris tabletta szedésének folytatasa el6tt beszéljen
kezelGorvosaval.

Ha az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris tartaléka kifogyoban van, szerezzen be Ujabb
tartalékot kezeldorvosatdl vagy gyogyszerészétol. Ez nagyon fontos, mivel a virus mennyisége
novekedésnek indulhat, ha a gydgyszer szedését akar csak néhdny napra is abbahagyja. Ezutan a
betegség kezelése nehezebbé valhat.

Amennyiben Onnél HIV- és hepatitisz B fert6zés egyarant fennall, nagyon fontos, hogy ne
szakitsa meg az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris szedését anélkiil, hogy elébb tajékoztatna
kezelborvosat. A kezelés befejezése utan akar honapokig sziikség lehet tovabbi vérvizsgalatokra.
Néhany, eldrehaladott majbetegségben vagy majzsugorodasban szenvedd beteg esetén a kezelés
megszakitdsa a hepatitisz sulyosbodasahoz vezethet, ami életveszélyes lehet.

— Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat az olyan 0j vagy szokatlan tiinetekrdl, melyeket a kezelés
megszakitdsa utan észlelt, ha ezek a tiinetek a hepatitisz B tiineteire emlékeztetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Lehetséges sulyos mellékhatasok: azonnal forduljon orvoshoz

o Gyulladasra vagy fert6zésre utalo jelek. Egyes elérehaladott HIV-fert6zésben (AIDS-ben)
szenvedo betegeknél, akiknél korabban opportunista fertézések (gyenge immunrendszerii
személyeknél kialakulo fertdzések) fordultak eld, az eloz6 fert6zésekbdl szarmazo gyulladas
okozta panaszok és tiinetek az antiretroviralis kezelés elkezdése utan hamarosan
jelentkezhetnek. Ugy gondoljak, hogy ezek a tiinetek a szervezet immunvalaszanak javulasa
kovetkeztében jelentkeznek, ami lehetdvé teszi a szervezet szamara, hogy felvegye a harcot az
el6zbleg mar meglévo, tiinetmentes fertdézésekkel.

o Autoimmun betegségek (amikor az immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja
meg) szintén kialakulhatnak, miutan elkezdi szedni a gyogyszereket a HIV-fert6zés kezelésre.
Az autoimmun betegségek tobb honappal a kezelés megkezdése utan is felléphetnek. Figyeljen
oda a fert6z¢és tiineteire, illetve az egyéb tiinetekre, igymint:
- Izomgyengeség;
- a kézben ¢és a labban kezd6d6 gyengeséget, ami felfelé, a torzs felé halad;
- szivdobogés-érzés, remegés vagy hiperaktivitids.

— Ha a fent részletezett tiineteket észleli, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
o Hanyinger.
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Gyakori mellékhatas (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
. szokatlan almok,

o fejfajas,

. szédiilés,

. hasmengs,

o hanyas,

. hasi fajdalom,

o bélgazképzodés (flatulencia),
o kitités,

o faradtsag.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

alacsony vorosvértestszam (vérszegénység),

emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkezd rossz kozérzet (diszpepszia),
az arc, az ajak, a nyelv és a torok vizenydje (angioodéma),

viszketés (pruritusz),

csalankitités (urtikaria)

iztileti fajdalom (artralgia).

— Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, tajékoztassa kezel6orvosat.
HIV-kezelés soran észlelt egyéb lehetséges mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem
allapithato meg).

o Csontproblémak. Kombinalt antiretroviralis gyogyszerekkel (mint az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris) kezelt egyes betegeknél egy oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség
alakulhat ki (a csontszovet elhalasa, amit a csont vérellatasanak megsziinése okoz). A betegség
kialakulasanak lehetséges kockazati tényez6i az alabbiak: az ilyen tipusu gyogyszerek hossza
tavu szedése, kortikoszteroidok szedése, alkoholfogyasztas, nagyon legyengiilt immunrendszer,
valamint a tulstly. Az oszteonekrozis jelei az alabbiak:

- iziileti merevség;
- iztileti fajdalom (kiilonosen a csip0, térd és vall teriiletén);
- mozgasi nehézségek.

— Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, forduljon kezel6orvosahoz.

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az életmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fligg 0ssze. Kezeldorvosa ellendrizni fogja ezeket a
valtozasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

53


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. Hogyan kell az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Buborékcsomagolas: Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
Tartaly: Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hoémérsékletet nem igényel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris?

A készitmény hatéanyagai az emtricitabin €s a tenofovir-alafenamid. Az Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris filmtabletta 200 mg emtricitabint és 10 mg tenofovir-alafenamidnak megfelel6
tenofovir-alafenamid-monofumaratot vagy 200 mg emtricitabint és 25 mg tenofovir-alafenamidnak
megfeleld tenofovir-alafenamid-monofumaratot tartalmaz.

Egyéb osszetevok

Tablettamag:
Mikrokristalyos celluloz, kroszkarmelloz-natrium, magnézium-sztearat.

Filmbevonat:

Részlegesen hidrolizalt poli-(vinil-alkohol), titan-dioxid (E171), fekete vas-oxid (E172) (csak a
200 mg/10 mg filmtablettanal), makrogol, talkum, indigékarmin aluminium lakk (E132) (csak a
200 mg/25 mg filmtablettanal).

Milyen az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmtabletta (tabletta) sziirke,
filmbevonatu, téglalap alaki, metszett €li, bikonvex tabletta (koriilbeliil 15 mm x 7 mm), melynek
egyik oldalan ,,ET 1” felirat, a masik oldalan pedig V szerepel mélynyomassal.

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmtabletta (tabletta) kék,
filmbevonatu, téglalap alak(, metszett éld, bikonvex tabletta (koriilbelil 15 mm x 7 mm), melynek
egyik oldalan ,,ET 2” felirat, a masik oldalan pedig V szerepel mélynyomassal.

Az Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris filmtabletta 30 db és 90 db filmtablettat tartalmaz6
tartalyban kaphato (nedvességmegkoto szilikagél, melyet a tablettak védelme érdekében a tartalyban
kell tartani). A nedvességmegkdtd szilikagél kiilonallo tasakban vagy dobozkéban van, lenyelni nem
szabad.

Az alabbi kiszerelések kaphatok: 1 db, 30 db és 90 db filmtablettat tartalmazo tartaly kartondobozban.
A 200 mg/25 mg filmtabletta 30 és 90 filmtablettat tartalmazo6 buborékcsomagolast és 30-szor 1 db és
90-szer 1 db filmtablettat tartalmazo, perforalt, egységdozist buborékcsomagolast tartalmazo
kartondobozban is kaphato.

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

frorszag

Gyarto:

Mylan Hungary Kft.

Mylan utca. 1, H-2900 Koméarom,
Magyarorszag

A készitményhez kapcsolodo 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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +4528 11 69 32 Tel: +3562122 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

E\AGoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd. Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. Z o.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: +48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 437257500 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Roménia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
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Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: +386 1 23 63 180
island Slovenska republika
Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: + 39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

A betegtijékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: <{EEEE. hénap}>.
Egyéb informacioforras

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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