VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmuhudadar t6flur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini, rilpivirin hydroklorio sem jafngildir 25 mg
af rilpivirini og ten6fovir alafenamio fiimarat sem jafngildir 25 mg af ten6fovir alafenamioi.

Hjélparefni med bekkta verkun

Hver tafla inniheldur 185 mg lakt6sa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

Hvit eda beinhvit, filmuhtdud, tvikupt tafla meo breytta hylkisldgun og hallandi hlidar,
15,30 mm X 7,15 mm a0 staerd, prykkt med ,,T7* & annarri hlidinni og aud a hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris er etlad til medferdar fullordinna og
unglinga (12 ara og eldri med likamspyngd sem nemur minnst 35 kg) sem syktir eru af alneemisveiru 1
(HIV-1) an pekktra stokkbreytinga sem tengjast onami fyrir flokki bakritahemla sem ekki eru
nukleosidar (NNRTI), tenofovir eda emtricitabin og med veirumagn <100,000 HIV-1 RNA eint6k/ml
(sjakafla4.2,4.4 0og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin af leekni med reynslu i medferd HIV-sykinga.
Skammtar

Ein tafla sem taka skal einu sinni 4 dag med mat (sja kafla 5.2).

Ef sjuklingurinn tekur ekki skammt af Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris en
innan vid 12 klst. hafa 1idi0 fra peim tima pegar skammturinn er venjulega tekinn, skal sjuklingurinn
taka Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris med mat eins fljott og audid er og halda
afram edlilegri skammtadaetlun. Ef meira en 12 klst. hafa 1idi0 sidan sjuklingur atti ad taka skammtinn
af Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris, skal sjuklingur ekki taka skammtinn sem
gleymdist heldur halda afram venjulegri skammtadeetlun.

Ef sjuklingurinn kastar upp innan 4 klst. eftir toku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris, skal taka adra t6flu med mat. Ef sjiklingur kastar upp meira en 4 klst. fra peim tima pegar
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris skammturinn er tekinn parf hann ekki a0 taka
annan skammt af lyfinu fyrr en kemur ad neesta venjulega skammti.



Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta af Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris fyrir aldrada
sjuklinga (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta af Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris fyrir
fullordna eda unglinga (sem eru a.m.k. 12 ara og med likamspyngd sem nemur a.m.k. 35 kg) med
aztlada kreatinintithreinsun >30 ml/min. Haetta skal medferd med Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris hja sjuklingum par sem aeetlud kreatininuthreinsun fer nidur fyrir 30 ml/min.
medan a medferd stendur (sja kafla 5.2).

Ekki parf a0 adlaga skammta af Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris fyrir
fullordna med nyrnasjukdom a lokastigi (atlud kreatinintithreinsun < 15 ml/min.) sem eru i
langvarandi blodskilun, hins vegar skal almennt fordast notkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris hja pessum sjiklingum en pad ma nota hja pessum sjuklingum ef hugsanlegur
avinningur er talinn vega pyngra en hugsanleg ahaetta (sja kafla 4.4 og 5.2). A blodskilunardogunum
skal gefa Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris eftir ad blodskilun er lokid.

Fordast skal notkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris hja sjuklingum med
aztlada kreatinintithreinsun > 15 ml/min. og <30 ml/min., eda < 15 ml/min. hja peim sem ekki eru i
langvarandi blodskilun, par sem 6ryggi Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris hefur
ekki verid stadfest hja pessum hopum.

Engin gogn liggja fyrir til ad radleggja skammta fyrir bérn yngri en 18 dra med nyrnasjikdom 4
lokastigi.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta af Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris fyrir
sjuklinga med vaegt (Child Pugh stig A) eda midlungs skerta (Child Pugh stig B) lifrarstarfsemi. Nota
skal Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris med varo hja sjuklingum med
midlungs skerta lifrarstarfsemi. Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris hefur ekki
verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh stig C); pvi er ekki
melt med notkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris fyrir sjuklinga med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris hja bornum sem eru yngri en 12 ara eda vega <35 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

Til innt6ku.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris er til inntdku einu sinni 4 dag, med mat (sja
kafla 5.2). Radlagt er a0 tyggja ekki, mylja eda brjéta filmuhududu téfluna vegna beisks bragds.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ekki ma gefa Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris samtimis lyfjum sem geta
valdid umtalsverdri leekkun 4 plasmapéttni rilpivirins (vegna orvunar cytokrém P450 [CYP]3A ensims
eda hakkunar pH-gildis i maga), sem getur dregio ur medferdarahrifum

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris (sja kafla 4.5), p.m.t.:

. karbamazepin, oxkarbazepin, fendbarbital, fenytoin
. rifabutin, rifampicin, rifapentin



omeprazol, esomeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, pantdprazol, rabeprazol
. dexametason (skammtar til inntdku og i &d), nema sem medferd med stokum skammti
. Johannesarjurt (Hypericum perforatum)

4.4  Sérstok varnadaroro og varidarreglur vio notkun

Veirufredilegur brestur og préun dénaemis

qullnaegj andi upplysingar liggja fyrir til ad réttleeta notkun hja sjuklingum med fyrri NNRTI brest.
Onamisprofanir og/eda saga um onemi skulu segja til um notkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris (sja kafla 5.1).

[ samantekinni greiningu 4 verkun ur badum 3. stigs klinisku lyfjarannséknunum hja fullordnum
(C209 [ECHO] og C215 [THRIVE]) 4 96 vikna timabili, voru sjuklingar sem fengu medferd med
emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil fumarat + rilpivirin med >100,000 HIV-1 RNA eintok/ml veirumagn
vid grunnlinu i meiri haettu ad fa veirufredilegan brest (17,6% med rilpivirin d moti 7,6% med
efavirenz) samanborio vid sjiklinga med <100,000 HIV-1 RNA einték/ml veirumagn vid grunnlinu
(5,9% med rilpivirin d moti 2,4% me0 efavirenz). Tioni veirufraedilegs brests hja sjuklingum sem
fengu medferd med emtricitabin/tenofovir tvisoproxil famarat + rilpivirin i viku 48 og viku 96 var
9,5% og 11,5% i pessari r60, og 4,2% og 5,1% i emtricitabin/tenofovir tvisdproxil fimarat + efavirenz
medferdararminum. Munurinn 4 tidni nys veirufreedilegs brests fra viku 48 til viku 96 & milli rilpivirin
og efavirenz medferdarmanna var ekki tolfreedilega marktaekur. Sjuklingar med

>100,000 HIV-1 RNA eintok/ml veirumagn vid grunnlinu sem fengu veirufraedilegan brest voru med
heerri tioni 6naemis fyrir NNRTI flokknum sem kom fram i medferdinni. Fleiri sjuklingar sem fengu
veirufreedilegan brest med rilpivirin en peir sem fengu veirufradilegan brest med efavirenz proudu
onzemi tengt lamivadin/emtricitabini (sja kafla 5.1).

Nidurstodur rannsoknar C213 hja unglingum (12 ara til yngri en 18 ara) voru almennt samhljoda
pbessum gognum (sja nanar kafla 5.1).

Adeins skal veita peim unglingum sem taldir eru liklegir til ad fylgja vel medferd gegn retroveirum
medferd meo rilpivirin, par sem pad getur valdid préoun 6nzemis og ad ekki verdi hegt ad beita 6drum

medferdum i framtidinni ef medferdinni er ekki fylgt naegilega vel.

Hjarta- og a&dakerfi

[ skdmmtum sem eru stzerri en medferdarskammtar (75 mg einu sinni 4 dag og 300 mg einu sinni 4
dag), hefur rilpivirin verid tengt lengingu QTc bils i hjartalinuriti (sja kafla 4.5 og 4.9). Vi radlagda
skammta med 25 mg einu sinni & dag hefur rilpivirin ekki veriod tengt kliniskt markteekum &hrifum &
QTec. Gata skal varadar vid notkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris pegar
pad er gefid samtimis lyfjum sem vitad er ad geta valdid margbreytilegum sleglahradtakti (Torsade de
Pointes).

Sjuklingar med HIV sem samhlida eru syktir af lifrarbolgu B eda C veiru

Sjuklingar med langvinna lifrarb6lgu B eda C sem eru 4 medferd gegn retroveirum eru i aukinni haettu
a ad fa alvarlegar, og hugsanlega banveanar, aukaverkanir a lifur.

Oryggi og verkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris hafa ekki verid stadfest hja
sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV-1 og lifrarbolguveiru C (HCV).

Tenofovir alafenamio er virkt gegn lifrarbolguveiru B (HBV). begar
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris medferd er haett hja sjuklingum sem eru
samhlida syktir af HIV og HBV getur slikt tengst alvarlegri og bradri versnun lifrarbolgu. Hafa skal
naid eftirlit med sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og lifrarbolgu B veiru sem hztta notkun
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris, baedi med klinisku eftirliti og rannsoknum, i
a0 minnsta kosti nokkra manudi eftir ad medferd lykur.
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Lifrarsjikdémar

Oryggi og verkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris hja sjuklingum med
umtalsverda undirliggjandi kvilla 1 lifur hafa ekki verid staofest.

Hja sjuklingum sem fyrir hafa starfstruflun i lifur, p.m.t. langvinna, virka lifrarbdlgu, er aukin tidni
afbrigdilegrar lifrarstarfsemi vio samsetta medferd gegn retroveirum (CART, combination
antiretroviral therapy) og hafa skal eftirlit med peim i samreemi vid hefobundna starfsheetti. Ef
visbendingar eru um versnun lifrarsjukdomsins hja slikum sjuklingum verdur ad ihuga ad rjufa eda
hatta medferd.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glikdsa getur komid fram vid medferd gegn
retroveirum. bear breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar bloofitu
eru i sumum tilvikum visbendingar um ad meoferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu
likamspyngdar eru ekki sterkar visbendingar um ad neina akvedin medferd hafi pessi dhrif. Visad er til
sampykktra leidbeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bloofitu og glukosa. Bloofituroskun skal
medhondla eins og kliniskt 4 vid.

Truflun 4 starfsemi hvatbera eftir itsetningu 1 m6durkvidi

Nukle6s(t)idhliosteedur geta haft mismikil ahrif 4 starfsemi hvatbera, pau eru mest med notkun
stavidin, didanosin og zidovadin. Greint hefur verid fra starfstruflun i hvatberum hja HIV-neikvaedoum
ungbdrnum sem voru utsett fyrir nakle6sidhlidosteedum i modurkvidi og/eda eftir fedingu. bad hefur
aoallega tengst meodferdaraztlunum sem innihalda zidovadin. Helstu aukaverkanir sem greint hefur
verid fra eru truflanir i blodi (bl6dleysi, dautkyrningafzed) og truflanir & efnaskiptum (laktathaekkun i
blodi, lipasahaekkun i blodi). beer hafa gjarnan verid timabundnar. [ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur
veri0 greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstelingu, krémpum, 6edlilegri hegdun).
Hvort slikar truflanir { taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er enn ekki vitad. Hafa skal pessar
nidurstodur i huga vegna barns, sem var utsett fyrir nikle6siohlidstedum i médurkvidi, med alvarlegar
kliniskar nidurstodur af Opekktum uppruna, einkum er varda taugakerfio. Pessar nidurstodur hafa ekki
ahrif 4 paer radleggingar sem nu eru gefnar hér a landi um notkun medferdar gegn retréveirum hja
pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra modur til barns.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum, med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf CART, getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekifaerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. Ad jafthaoi hefur slik svorun komid fram & fyrstu vikum eda manudum
eftir ad CART er hafin. Damin sem um radir eru medal annars sjonubdlga vegna cytomegaloveiru,
utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af véldum mykobakteria og lungnabolga af voldum
Pneumocystis jirovecii. Meta skal 611 bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf.

Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsénemisraskanir (svo sem Graves sjukdom og sjalfsofnaemis
lifrarbolgu) pegar um dn@misendurvirkjun er ad reeda. Hins vegar er timinn pegar vart verdur vid

sjukdom breytilegur og slik tilvik geta att sér stad morgum manudum eftir ad medferd er hafin.

Tekifeerissykingar

Sjuklingar sem fa emtricitabin/rilpivirin/tenofovir alafenamid geta haldio afram ad fa
tekiferissykingar og adra fylgikvilla HIV-sykingar og pvi @ttu peir ad vera stodugt undir nanu eftirliti
leekna sem reynslu hafa af medferd sjuklinga med HIV-tengda sjukdoma.



Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpatt (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, alvarleg
onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa fengio CART i langan tima.
Sjuklingum skal radlagt ad leita laeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i lidum,
stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Eiturverkanir 4 nyru

Tilkynnt hefur verio um tilvik skertrar nyrnastarfsemi eftir markadssetningu lyfja sem innihalda
tenofovir alafenamio, medal annars brada nyrnabilun og adlegan piplukvilla. Ekki er haegt ad utiloka
mogulega heettu 4 eiturverkunum a nyru vegna langvarandi utsetningar fyrir ten6foviri i litlum
skdommtum vid skommtun ten6fovir alafenamids (sja kafla 5.3).

Melt er med mati & nyrnastarfsemi hja 6llum sjuklingum fyrir eda vid upphaf meodferdar meod
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris og eftirliti med henni medan 4 medferd
stendur hja 6llum sjiklingum eins og vid 4 kliniskt. fhuga skal ad haetta medferd med
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris hja sjiklingum sem fa kliniskt markteeka
skerdingu & nyrnastarfsemi eda visbendingar um adlegan piplukvilla.

Sjuklingar med nyrnasjukdom a lokastigi sem eru i langvarandi bl6dskilun

Almennt skal fordast notkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris hja fullordnum
med nyrnasjukdom 4 lokastigi (datlada kreatininuthreinsun < 15 ml/min.) sem eru i langvarandi
blodskilun en pad ma nota ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahetta (sja

kafla 4.2). I rannsokn 4 emtricitabini + tenofovir alafenamidi samhlida elvitegraviri + kobisistati sem
samsett tafla med fostum skammti (E/C/F/TAF) sem gefio var HIV-1 syktum fullordnum
einstaklingum med nyrnasjikdom 4 lokastigi (detlud kreatininuthreinsun < 15 ml/min) sem voru i
langvarandi blodskilun hélst verkunin 1 48 vikur en utsetning fyrir emtricitabini var marktakt heerri en
hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. bratt fyrir ad engin ny 6ryggisvandamal hafi komid fram
eru ahrifin af aukinni Utsetningu emtricitabins enn 6ljos (sja kafla 4.8 og 5.2).

Medganga

Leegri utsetning fyrir rilpivirini kom fram pegar rilpivirin 25 mg var tekid einu sinni a dag a
medgongu. 1 3. stigs rannsoknunum (C209 og C215) hefur laegri utsetning fyrir rilpivirini, svipud
peirri sem komid hefur fram 4 medgdngu, verid tengd aukinni haettu & veirufraedilegum
medferdarbresti og pvi skal fylgjast ndid med veirumagni i blodi (sja kafla 4.6, 5.1 og 5.2). A0 60rum
kosti meetti thuga ad skipta yfir i adra andretroveirumedferd.

Sambhlida gjo6f med 6d6rum lyfjum

Sum lyf skal ekki gefa samhlida Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris (sja
kafla 4.3 og 4.5).

Ekki ma gefa Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris samhlida 68rum lyfjum gegn
retroveirum (sja kafla 4.5).

Ekki ma gefa Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris samtimis 60rum lyfjum sem
innihalda tenofovir alafenamio, lamivudin, ten6fovir tvisoproxil eda adefovir tvipivoxil (sja kafla 4.5).



Hjalparefni

Lyfio inniheldur laktosa einhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris er @tlad til notkunar sem heildstaed
medferdaraetlun gegn HIV-1 sykingu og 4 ekki ad gefa samtimis 6drum lyfjum gegn retroveirum.
bess vegna eru engar upplysingar veittar um milliverkanir vio 6nnur lyf gegn retroveirum. Rannsoknir
4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fulloronum.

Emtricitabin

In vitro rannsoknir og kliniskar lyfjahvarfarannsoknir a lyfjamilliverkunum hafa synt ad litlar likur eru
4 CYP-midludum milliverkunum milli emtricitabins og annarra lyfja. Samhlida lyfjagjof emtricitabins
med lyfjum sem eru skilin ut med virkri pipluseytingu kann ad auka styrk emtricitabins og/eda lyfsins
sem gefid er samhlida.

Lyf sem draga Ur nyrnastarfsemi kunna ad auka styrk emtricitabins.

Rilpivirin

Rilpivirin umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A. Lyf sem 6rva eda hamla CYP3A geta pvi
haft ahrif 4 uthreinsun rilpivirins (sja kafla 5.2). Rilpivirin hamlar P-glyképrotein (P-gp) in vitro (50%
heftistyrkur [ICso] er 9,2 pM). | kliniskri lyfjarannsokn hafdi rilpivirin ekki umtalsverd ahrif a
lyfjahvorf digoxins. Auk pess hafdi rilpivirin, i kliniskri lyfjarannsokn 4 lyfjamilliverkunum med
tenofovir alafenamioi, sem er neemara fyrir P-gp hemlun i pormum, ekki ahrif 4 utsetningu fyrir
tenofovir alafenamioi pegar pad var gefio samhlida, en pad bendir til pess ad rilpivirin sé ekki P-gp
hemill in vivo.

Rilpivirin er hemill in vitro 4 flutningsefnid MATE-2K med ICso sem samsvarar <2,7 nM. Kliniskt
mikilvagi pessarar nidurstodu er 6pekkt.

Teno6fovir alafenamid

Tenofovir alafenamid er flutt af P-gp og vidnamsproteini brjostakrabbameins (BCRP). Lyf sem hafa
ahrif & virkni P-gp og BCRP geta valdid breytingum a frasogi ten6fovir alafenamids (sja toflu 1). Gert
er rad fyrir pvi ad lyf sem 6rva starfsemi P-gp (t.d. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fendbarbital)
dragi ur frasogi tenofovirs alafenamids, sem veldur leekkun 4 plasmapéttni tenofovir alafenamids en
pad getur dregio ur medferdarahrifum emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir alafenamids og proun
onaemis. Aztlad er ad samtimis gjof Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris dsamt
60rum lyfjum sem hamla P-gp og BCRP virkni (t.d. ketoconazol, fluconazol, itraconazoél, posaconazdl,
voriconazol, ciclosporin) auki frisog og plasmapéttni ten6fovir alafenamids. A grundvelli upplysinga
ur in vitro rannsokn er ekki gert rad fyrir pvi ad samhlida lyfjagjof tenofovir alafenamios og xantin-
oxidasahemla (t.d. febuxostat) auki alteeka utsetningu fyrir teno6foviri in vivo.

Tenofovir alafenamid er ekki hemill a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eda
CYP2D6 in vitro. Ten6fovir alafenamid er ekki hemill eda virkir 4 CYP3A in vivo. Tendfovir
alafenamid er hvarfefni fyrir polypeptio flutningsefni fyrir anjonir (OATP) 1B1 og OATPI1B3 in vitro.
Starfsemi OATP1B1 og OATP1B3 getur haft ahrif 4 dreifingu ten6fovir alafenamids i likamanum.



Lyf sem ekki ma nota samhlida

Synt hefur verid fram & ad samtimis gjof Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris med
lyfjum sem 6rva CYP3A lakkar plasmapéttni rilpivirins sem gaeti leitt til minni veirusvorunar vid
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris (sja kafla 4.3) og hugsanlegs 6nsemis
gagnvart rilpivirini og NNRTI flokki lyfja.

Synt hefur verid fram 4 ad samtimis gjof Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris med
protonpumpuhemlum geti lekkad plasmapéttni rilpivirins (vegna haekkads pH-stigs 1 maga) sem gaeti
mogulega leitt til minni veirusvorunar vid Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
(sja kafla 4.3) og hugsanlegs dnemis gagnvart rilpivirini og NNRTI flokki lyfja.

Samhlida lyfjagjof par sem malt er med ad varadar sé geett

CYP-ensim hemlar
Synt hefur verid fram 4 ad samtimis gjof Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris med
lyfjum sem hamla starfsemi CYP3A ensims hakki plasmapéttni rilpivirins.

Lyf sem lengja QT

Gaeta skal varadar vid notkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris pegar pad er
gefid samtimis lyfjum sem vitad er a0 geta valdid margbreytilegum sleglahradtakti (Torsade de
Pointes) (sja kafla 4.4).

Adrar milliverkanir

Ten6fovir alafenamio er ekki hemill uridin difosfat glukuronosyltransferasa i ménnum (UGT) 1A1
in vitro. Ekki er vitad hvort emtricitabin eda ten6fovir alafenamio séu hemlar 4 6nnur UGT ensim.
Emtricitabin hamladi ekki glikarénidun osérteeks UGT hvarfefnis in vitro.

Milliverkanir milli emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir alafenamids eda einstakra efnispatta pess og lyfja
sem eru gefin samhlida eru taldar upp 1 toflu 1 hér 4 eftir (aukning er gefin til kynna sem ,,1*, leekkun
sem ,,|“ og engin breyting sem ,,«>%).



Tafla 1: Milliverkanir milli emtricitabins/rilpivirins/tenéfévir alafenamios eda einstakra
efnispatta pess og annarra lyfja

Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Medoalbreyting 4 AUC, Cmax, Cmin
iprosentum

Radleggingar vardandi
samtimis gjof meo
emtricitabini/rilpivirini/ten6
févir alafenamioi

LYF GEGN SYKINGUM

Sveppalyf

Ketokonazol (400 mg einu
sinni 4 dag)/rilpivirin'

Ketokonazol:
AUC: | 24%
Chin: | 66%

Crmax: &

Rilpivirin:
AUC: 1 49%
Crin: T 76%
Crmax: 7 30%
CYP3A hemlun

Gert er rad fyrir:
Ten6fovir alafenamid:
AUC: 1

Crnax: T

P-gp hemlun

Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar
med ten6fovir alafenamidi. Gert er rad fyrir
a0 samhlida gjof ketokonazols hakki
plasmapéttni teno6fovir alafenamios (P-gp
hemlun).

Ekki er maelt med samtimis
lyfjagjof.

Flukonasol
Itrakonasol
Posakonasél
Vorikoénasol

Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar
med neinum af innihaldsefnum
emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir
alafenamids. Gert er rad fyrir ad samtimis
gjof pessara sveppalyfja hakki plasmapéttni
rilpivirins (CYP3A hemlun) og ten6fovir
alafenamids (P-gp hemlun).

Ekki er malt med samtimis
lyfjagjof.




Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Meoalbreyting 4 AUC, Cmax, Cmin
iprésentum

Radleggingar varoandi
samtimis gjof med
emtricitabini/rilpivirini/teno
févir alafenamiodi

Lyf gegn mykébakteriu-tegundum

Rifampisin/rilpivirin

Rifampisin:
AUC: <
Chmin: 4 ekki vid

Crax: <

25-desasetyl-rifampisin:
AUC: | 9%
Chin: & ekki vid

Crax: <

Rilpivirin:
AUC: | 80%
Chnin: | 89%
Cinax: | 69%
CYP3A 6rvun

Gert er rao fyrir:
Tenofovir alafenamio:
AUC: |

Cmax: l

Pg-p 6rvun

Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar
med tenofovir alafenamioi.

Liklegt er ad samtimis gjof valdi mikilli
leekkun & plasmapéttni tenofovir alafenamios
(P-gp 6rvun).

Samtimis notkun er
frabending.

Rifapentin

Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar
med neinum af innihaldsefnum
emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir
alafenamios. Liklegt er ad samtimis gjof
valdi mikilli laekkun & plasmapéttni
rilpivirins (CYP3A 6rvun) og ten6fovir
alafenamids (P-gp orvun).

Samtimis notkun er
frabending.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Meoalbreyting 4 AUC, Cmax, Cmin
iprésentum

Radleggingar varoandi
samtimis gjof med
emtricitabini/rilpivirini/teno
févir alafenamiodi

Rifabutin (300 mg einu sinni
4 dag)/rilpivirin'

Rifabutin (300 mg einu sinni
a dag)/rilpivirin

Rifabutin:
AUC: &
Cmin: >

Crax: <>

25 O-desasetyl-rifabutin:
AUC: &
Chin: <>

Crax: <

Rilpivirin:
AUC: | 42%
Chnin: | 48%
Cimax: | 31%
CYP3A 6rvun

Gert er rao fyrir:
Tenofovir alafenamio:
AUC: |

Cmax: l

Pg-p 6rvun

Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar
med tenofovir alafenamidi.

Liklegt er ad samtimis gjof valdi mikilli
leekkun & plasmapéttni tenofovir alafenamios
(P-gp 6rvun).

Samtimis notkun er
frabending.

Makrdlidasyklalyf

Klaritromycin
Erytromycin

Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar
med neinum af innihaldsefnum
emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir
alafenamids. Samsetning
emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir
alafenamids og pessara makrolidasyklalyfja
getur valdid hekkun & plasmapéttni
rilpivirins (CYP3A hemlun) og ten6fovir
alafenamids (P-gp hemlun).

Ekki er maelt med samtimis
lyfjagjof.

Veirulyf

Ledipasvir/sofosbtvir
(90 mg/400 mg einu sinni &
dag)/rilpivirin

Ledipasvir:
AUC: 1 2%
Cumin: T 2%
Cmax: T 1%

Sofosbuvir:
AUC: 1 5%
Crax: | 4%

Umbrotsefhi sofosbuvirs GS-331007:
AUC: 1 8%
Chin: T 10%
Crax: T 8%

Rilpivirin:
AUC: | 5%
Chin: | 7%
Cmax: | 3%

Engin porf er 4 adlogun
skammta.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Meoalbreyting 4 AUC, Cmax, Cmin
iprésentum

Radleggingar varoandi
samtimis gjof med
emtricitabini/rilpivirini/teno
févir alafenamiodi

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg einu sinni &

Tenofovir alafenamio:

dag)/ AUC: 1 32%

. 0,
tenofovir alafenamid Cunax: 3%
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Engin porf er & adlogun
(400 mg/100 mg einu sinni & | AUC: < skammta.
dag)/rilpivirin? Cinax: <

Umbrotsefni sofosbuvirs GS-331007:
AUC: &
Cmin: >

Crax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: >

Crax: <>

Rilpivirin:
AUC: &
Chin: <>

Cax: <

Séfosbuvir/velpatasvir/voxil
aprevir

(400 mg/100 mg/100 mg/10
0mg +

100 mg einu sinni 4 dag) 3/
emtricitabin/rilpivirin/ten6fo
vir alafenamid

(200 mg/25 mg/25 mg einu
sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &
Comin: A ekki vid.

Crmax: &

Umbrotsefni s6fosbuvirs GS-331007:
AUC: &
Coin: A ekki vid.

Cmax: >

Velpatasvir:
AUC: &
Cuin: <

Crax: <

Voxilaprevir:
AUC: &
Cuin: <

Cmax: >

Emtricitabin:
AUC: &
Chin: <>

Crax: <>

Rilpivirin:
AUC: &
Chin: <

Crmax: &

Teno6fovir alafenamid:
AUC: 1 52%

Coin: A ekki vid.
Cmax: T 32%

Engin porf er 4 adlogun
skammta.
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar varoandi
Meoalbreyting 4 AUC, Cmax, Cmin samtimis gjof med
iprosentum emtricitabini/rilpivirini/teno
fovir alafenamioi
Sofosbuvir (400 mg einu Sofosbuvir: Engin porf er 4 adlogun
sinni 4 dag)/rilpivirin (25 mg | AUC: < skammta.

einu sinni 4 dag)

Conax: 121%

Umbrotsefni sofosbuvirs GS-331007:
AUC: &

Crax: <

Rilpivirin:

AUC: &

Cuin: <

Cmax: &
KRAMPALEYSANDI LYF
Karbamazepin Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar Samtimis notkun er
Oxcarbazepin med neinum af innihaldsefnum frabending.
Fenobarbital emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir
Fenytdin alafenamids. Samtimis gjof getur valdid

mikilli l&ekkun plasmapéttni rilpivirins

(CYP3A 6rvun) og ten6fovir alafenamids

(P-gp 6rvun).
BARKSTERAR

Dexametason (alteek, nema
med stokum skammti)

Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar
med neinum af innihaldsefnum
emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir
alafenamids. Gert er rad fyrir umtalsverdri
skammtahadri lekkun & plasmapéttni
rilpivirins (CYP3A 6rvun).

Samtimis notkun er
frabending.

PROTONPUMPUHEMLAR

Omeprazol (20 mg einu
sinni & dag)/rilpivirin'

Omeprazél:
AUC: | 14%
Chin: & ekki vid
Cmax: | 14%

Rilpivirin:

AUC: | 40%

Cuin: | 33%

Crmax: | 40%

Minnkad frasog, heekkad pH-gildi i maga

Samtimis notkun er
frabending.

Lansoprazol Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar Samtimis notkun er
Rabeprazol med neinum af innihaldsefnum frabending.
Pantoprazol emtricitabins/rilpivirins/tenofovir
Esomeprazol alafenamios. Gert er rad fyrir umtalsverdri
Dexlansoprazol lekkun & plasmapéttni rilpivirins (minna

frasog, haekkad pH-gildi i maga).
JURTALYF

Johannesarjurt (Hypericum
perforatum)

Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar
me0 neinum af innihaldsefnum
emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir
alafenamids. Samtimis gjof getur valdid
mikilli l&ekkun & plasmapéttni rilpivirins
(CYP3A 6rvun) og ten6fovir alafenamids
(P-gp 6rvun).

Samtimis notkun er
frabending.

13




Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Meoalbreyting 4 AUC, Cmax, Cmin
iprésentum

Radleggingar varoandi
samtimis gjof med
emtricitabini/rilpivirini/teno
févir alafenamiodi

H>-VIDTAKABLOKKAR

Famotidin (40 mg stakur
skammtur tekinn 12 klst. &4

undan rilpivirini)/rilpivirin'

Famotidin (40 mg stakur
skammtur tekinn 2 klst. &
undan rilpivirini)/rilpivirin'

Famotidin (40 mg stakur
skammtur tekinn 4 klst. &

undan rilpivirini)/rilpivirin!

Rilpivirin:
AUC: | 9%
Cunin: & ekki vid

Crax: <

Rilpivirin:

AUC: | 76%

Chin: & ekki vid

Cinax: | 85%

Minnkad frasog, hekkad pH-gildi i maga

Rilpivirin:
AUC: 1 13%
Chmin: 4 ekki vid
Cmax: 121%

Adeins ma nota
H,-vidtakablokka sem er hagt
a0 skammta einu sinni 4 dag.
Nota skal stranga
skammtadztlun med inntéku
H»-vidtakablokka minnst

12 klst. fyrir eda minnst 4 klst
eftir notkun
Emtricitabine/Rilpivirine/Ten
ofovir Alafenamide Viatris.

Cimetidin Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar
Nizatidin me0 neinum af innihaldsefnum
Ranitidin emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir
alafenamids. Samtimis gjof getur valdid
mikilli lekkun & plasmapéttni rilpivirins
(minna frasog, hakkad pH-gildi i maga).
SYRUBINDANDI LYF
Syrubindandi lyf (t.d. al- eda | Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar Syrubindandi lyf méa adeins
magnesiumhydroxio, med neinum af innihaldsefnum gefa annadhvort minnst 2 klst.
kalsiumkarbonat) emtricitabins/rilpivirins/tenofovir fyrir eda minnst 4 klst. eftir

alafenamids. Samtimis gjof getur valdio
mikilli lekkun & plasmapéttni rilpivirins
(minna frasog, haekkad pH-gildi i maga).

Emtricitabine/Rilpivirine/Ten
ofovir Alafenamide Viatris.

GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU

Etinylestradiol (0,035 mg
einu sinni 4 dag)/rilpivirin

Noretindron (1 mg einu
sinni 4 dag)/rilpivirin

Etinylestradiol:
AUC: &
Chin: <>

Crnax: T 17%

Noretindron:
AUC: &
Cmin: <«

Crmax: &

Rilpivirin:

AUC: &*

Cuin: &*

Crax: ©*

*byggt & sdgulegum samanburdi

Engin porf er 4 adlogun
skammta.
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar varoandi
Meoalbreyting 4 AUC, Cmax, Cmin samtimis gjof med
iprosentum emtricitabini/rilpivirini/teno
févir alafenamiodi
Norgestimat Norelgestromin: Engin porf er 4 adlogun
(0,180/0,215/0,250 mg einu | AUC: « skammta.
sinni 4 dag)/ etinylestradiol Chin: <>
(0,025 mg einu sinni &4 dag)/ | Cpax: <>
emtricitabin/tenofovir
alafenamid (200/25 mg einu | Norgestrel:
sinni 4 dag) AUC: «
Chin: <>
Crnax: <>
Etinylestradiol:
AUC: &
Cuin: <
Crax. &
DEYFANDI VERKJALYF
Metadén (60-100 mg einu R(-) metadén: Engin porf er 4 adlogun
sinni 4 dag, AUC: | 16% skammta.
einstaklingsmidadur Chin: | 22%
skammtur)/rilpivirin Cax: | 14% Melt er med klinisku eftirliti
par sem adlaga gaeti purft
S(+) metadén: metadon vidhaldsmedferd hja
AUC: | 16% akvednum sjuklingum.
Cuin: | 21%
Cimax: | 13%
Rilpivirin:
AUC: «&*
Cmin: —*
Crax: ©*
*byggt & sdgulegum samanburdi
VERKJALYF
Parasetamol (500 mg stakur | Parasetamol: Engin porf er 4 adlogun
skammtur)/rilpivirin' AUC: & skammta.
Chin: & ekki vid
Crax: <>
Rilpivirin:
AUC: &
Chin: T 26%
Crmax: &

LYF VID HIARTSLATTAROREGLU

Digoxin/rilpivirin Digoxin: Engin porf er 4 adlogun
AUC: & skammta.
Chin: & ekki vid
Crax: <

SEGAVARNARLYF

Dabigatran etexilat

Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar
me0 neinum af innihaldsefnum
emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir
alafenamios.

Ekki er haegt ad utiloka heettu 4 heekkun 4
plasmapéttni dabigatrans (P-gp hemlun i
pormum).

Geeta skal varadar vio
samtimis gjof.
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar varoandi
Meoalbreyting 4 AUC, Cmax, Cmin samtimis gjof med
iprosentum emtricitabini/rilpivirini/teno
févir alafenamiodi
ONEMISBAELANDI LYF
Cyklosporin Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar Ekki er malt med samtimis
med neinum af innihaldsefnum lyfjagjof.
emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir
alafenamids. Gert er rad fyrir ad samtimis
gjof cyklosporins valdi haekkun a
plasmapéttni rilpivirins (CYP3A hemlun) og
tenofovir alafenamids (P-gp hemlun).
SYKURSYKISLYF
Metformin (850 mg stakur Metformin: Engin porf er 4 adlogun
skammtur)/rilpivirin AUC: « skammta.
Chmin: & ekki vid
Cmax: &
HMG CO-A REDUKTASAHEMLAR
Atorvastatin (40 mg einu Atorvastatin: Engin porf er 4 adlogun
sinni 4 dag)/rilpivirin! AUC: & skammta.
Cumin: | 15%
Crmax: 1 35%
Rilpivirin:
AUC: &
Chin: <>
Crnax: { 9%
FOSFODIESTERASAHEMLAR AF GERD 5 (PDE-5)
Sildenafil (50 mg stakur Sildenafil: Engin porf er 4 adlogun
skammtur)/rilpivirin' AUC: & skammta.
Chin: & ekki vid
Crax: <>
Rilpivirin:
AUC: &
Cuin: <
Crmax: &
Vardenafil Milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar Engin porf er 4 adlogun
Tadalafil med neinum af innihaldsefnum skammta.
emtricitabins/rilpivirins/tenofovir
alafenamios. Petta eru lyf i sama flokki par
sem buist er vid svipudum milliverkunum.
SVEFNLYF/ROANDI LYF
Midazoélam (2,5 mg til Midazoélam: Engin porf er & adlogun
inntdku, stakur AUC: 1 12% skammta.
skammtur)/ten6fovir Chin: & ekki vid
alafenamid Cmax: T 2%
Midazolam:
AUC: 1 8%
Midazélam (1 mg i 0, Chin: & ekki vid
stakur skammtur)/tenofovir | Cmax: | 1%
alafenamio
N/A =4 ekki vid
1 bessi rannsokn 4 milliverkunum var gerd med steerri skammti en radlogdum skammti fyrir rilpivirin hydroklorid til ad

meta hamarksahrif & 1yfid sem er gefid samtimis. Radlegging um skammtastaerd gildir fyrir radlagdan skammt af
rilpivirini, 25 mg einu sinni & dag.

2 Rannsékn framkvemd med emtricitabini/rilpivirini/tenofovir tvisoproxil fiimarati i samsettri toflu med fostum
skammti.
3 Rannsokn framkvaemd med voxilapreviri 100 mg til viobotar til ad na fram peirri Gtsetningu fyrir voxilapreviri sem

gert er rad fyrir hja sjuklingum med HCV-sykingu.
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Rannséknir a4 66rum lyfjum

Byggt 4 rannsoknum a lyfjamilliverkunum sem framkvaemdar voru 4 innihaldsefnum
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris er ekki buist vid kliniskt markteekum
milliverkunum pegar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris er gefido med
eftirfarandi lyfjum: biprenorfin, naloxén og norbuprenorfin.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Samhlida notkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris skal nota drugga
getnadarvorn.

Medganga

Engar fullnegjandi rannsoknir med gédum samanburdi hafa verid framkvaemdar med
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris eda efnispattum pess 4 medgongu.

Takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun ten6fovir alafenamids a hja
pungudum konum. Upplysingar um notkun lyfsins hja takmoérkudum fjélda pungadra kvenna (300-
1.000 punganir) benda til pess ad rilpivirin valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum & fostur/nybura
(sjakafla4.4, 5.1 og 5.2). Laegri ttsetning fyrir rilpivirini kom fram 4 medgongu; pvi skal fylgjast naid
med veirumagni i blodi. Upplysingar um notkun lyfsins hja umtalsveroum fjolda pungadra kvenna
(yfir 1.000 punganir) benda til pess ad emtricitabin valdi hvorki vanskopun né eiturverkunum a
fostur/nybura.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 exlun (sja kafla 5.3) af
innihaldsefnum Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

Adeins skal nota Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 4 medgongu ef hugsanlegur
avinningur réttletir hugsanlega ahaettu fyrir fostrid.

Brjostagjof
Emtricitabin skilst ut i brjostamjolk. Ekki er pekkt hvort rilpivirin eda ten6fovir alafenamid skiljast t i
brjostamjolk. I dyrarannsoknum hefur komid 1 [jos ad tendfovir skilst ut 1 mjolk. Rilpivirin skilst ut i

modurmjolk hja rottum.

Ekki liggja fyrir negjanlegar upplysingar um ahrif allra innihaldsefna
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 4 nybura/ungbdrn.

Vegna hugsanlegra aukaverkana hja brjostmylkingum skal leidbeina konum um ad hafa ekki barn 4
brjosti medan a notkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris stendur.

Til a0 koma i veg fyrir a0 HIV-smit berist til barnsins er malt med pvi ad konur med HIV hafi born
sin ekki 4 brjosti.

Frjésemi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris a

frjosemi. Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra ahrifa emtricitabins, rilpivirin hydroklorids eda
ten6fovir alafenamids a frjosemi (sja kafla 5.3).
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4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris getur haft litil dhrif & heefni til aksturs og
notkunar véla. Upplysa skal sjuklinga um ad tilkynnt hefur verid um preytu, sundl og svefnhofga
medan a medferd med innihaldsefnum Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
stendur (sja kafla 4.8). betta parf ad hafa i huga pegar haefni sjiklings til aksturs eda notkunar véla er
metin.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem hafa verid tilkynntar i kliniskum lyfjarannséknum hja sjuklingum
sem ekki h6fou adur fengid medferd og fengu samsetta medferd med emtricitabini + tenofovir
alafenamidi og elvitegraviri + kdbisistati voru 6gledi (11%), nidurgangur (7%) og héfudverkur (6%).
Algengustu aukaverkanirnar sem hafa verid tilkynntar i kliniskum lyfjarannséknum hja sjuklingum
sem ekki h6fou adur fengid medferd og fengu samsetta medferd med rilpivirin hydroklorioi og
emtricitabini + tenofovir tvisoproxil fumarati voru 6gledi (9%), sundl (8%), 6edlilegir draumar (8%),
hoéfudverkur (6%), nidurgangur (5%) og svefnleysi (5%).

Tafla med samantekt 4 aukaverkunum

Mat a aukaverkunum er byggt 4 upplysingum um 6ryggi tr 6llum 2. og 3. stigs rannsdknum par sem
sjuklingar fengu emtricitabin + ten6fovir alafenamio gefid asamt elvitegraviri + kobisistati i samsettri
toflu med fostum skammti, uppséfnudum upplysingum fra sjuklingum sem fengu 25 mg af rilpivirini
einu sinni 4 dag asamt 60rum lyfjum gegn retroveirum i samanburdarrannsoknunum TMC278-C209
og TMC278-C215, sjuklingum sem fengu emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio i rannsoknum
GS-US-366-1216 og GS-US-366-1160, og reynslu eftir markadssetningu.

Aukaverkanirnar i t6flu 2 eru skradar eftir liffeerakerfum og haestu tioni sem kom fram. Aukaverkanir
eru flokkadar eftir tioni 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10) eda
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100).

Tafla 2: Tafla med samantekt aukaverkana

Tioni | Aukaverkanir
Blod og eitlar
Algengar: feekkun hvitra blodkorna!, leekkad hemoglobin!, faekkun blodflagna'
Sjaldgeefar: blodleysi?
Oncemiskerfi
Sjaldgeefar: | dn@misendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)’
Efnaskipti og neering
Mjog algengar: haekkad heildarkdlesterol (fastandi)!, haeekkad LDL-kolesterol (fastandi)!
Algengar: minnkud matarlyst', haekkud priglyserid (fastandi)!
Gedreen vandamal
Mjog algengar: svefnleysi'
Algengar: punglyndi', 6edlilegir draumar'>?, svefntruflanir!, gedlegd'
Taugakerfi
Mjog algengar: hofudverkur!?, sundl'?
Algengar: svefnhofgi!
Meltingarfeeri
Mjog algengar: 6gledi'?, hekkadur brisamylasi'

) kvidverkur'®, uppkost', hekkadur lipasi', 6peegindi 1 kvid!, munnpurrkur!,
Algengar: . c3 s 3

vindverkir®, nidurgangur

Sjaldgaefar: meltingartruflanir®
Lifur og gall
Mjog algengar: hakkadir transaminasar (ASAT og/eda ALAT)!
Algengar: haekkad bilirabin'
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Tioni | Aukaverkanir

Huid og undirhid

Algengar: utbrot'-3

Sjaldgaefar: alvarleg vidbrogd 1 hud med altzkum einkennum®, ofsabjiigur>S, ofsakladi®, ofsakladi®

Stodkerfi og bandvefur

Sjaldgaefar: | lidverkir®

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar: | preyta'?
Aukaverkun sem kom fram i kliniskum lyfjarannsoknum 4 rilpivirini.
Ekki vard vart vid pessa aukaverkun i 3. stigs klinisku lyfjarannsoknunum 4 emtricitabini + tenofovir alafenamioi
asamt elvitegraviri + kobisistati eda i 3. stigs rannsoknum & emtricitabini/rilpivirini/ten6fovir alafenamidi en hiin kom
fram 1 kliniskum lyfjarannséknum eda samkvamt reynslu eftir markadssetningu med emtricitabini vid notkun dsamt
60rum andretroveirulyfjum.
Aukaverkun sem kom fram i kliniskum lyfjarannsoknum & lyfjum sem innihalda emtricitabin + ten6fovir alafenamio.

4 Aukaverkun sem kom fram samkvamt reynslu eftir markadssetningu 4 emtricitabini/rilpivirini/ten6fovir tviséproxil

famarati.
5 Aukaverkun sem kom fram samkvamt reynslu eftir markadssetningu lyfja sem innihalda emtricitabin.
6 Aukaverkun sem kom fram samkvamt reynslu eftir markadssetningu lyfja sem innihalda ten6fovir alafenamid.

Do —

w

Oedlilegar rannsdknanidurstodur

Breytingar a kreatinini i sermi fyrir medferdaracetlanir sem innihalda rilpivirin

Sameinadar upplysingar ur 3. stigs rannsoknunum TMC278-C209 og TMC278-C215 hja adur
o6medhondludum sjiklingum hafa einnig synt fram 4 ad kreatinin i blodvokva haekkadi og aztladur
gauklasiunarhradi (eGFR) leekkadi a 96 vikna medferdartimabili med rilpivirini. Mest af pessari
hzekkun kreatinins og lzkkun eGFR kom fram & fyrstu fjorum vikum medferdar. A 96 vikna
medferdtimabili med rilpivirini kom fram 0,1 mg/dl medaltalsbreyting (4 bilinu -0,3 mg/dl til

0,6 mg/dl) fyrir kreatinin og -13,3 ml/min./1,73 m? (4 bilinu -63,7 ml/min./1,73 m? til

40,1 ml/min./1,73 m?) fyrir eGFR. Hj4 sjuklingum sem byrjudu i rannsékninni med vaegt eda i
medallagi skerta nyrnastarfsemi var haekkun kreatinins 1 blédvokva sem fram kom svipud og pad sem
sast hja sjiklingnum med edlilega nyrnastarfsemi. Pessi heekkun endurspeglar ekki breytingu i
raunverulegum gauklasiunarhrada (GFR).

Breytingar a blodfitumcelingum

[ rannséknum hja sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur sem fengu emtricitabin + ten6fovir
alafenamio (FTC + TAF) eda emtricitabin + ten6fovir tvisoproxil fumarat (FTC + TDF), hvort tveggja
gefio asamt elvitegraviri + kobisistati 1 samsettri toflu med fostum skammti, vard vart vid aukningu fra
grunngildi hja badum medferdarhopum hvad vardar fastandi fitugildin heildarkolesterdl, beint
lagpéttnifituprétein (LDL, low-density lipoprotein), hapéttnifituprotein (HDL, high-density
lipoprotein) og priglyserio i viku 144. Midgildisaukning & pessum breytum fra grunngildi var meiri i
FTC + TAF hoépnum samanborid vid sjuklinga sem fengu FTC + TDF (p <0,001 hvad vardar mun a
medferdarhopum vardandi fastandi heildarkolesterol, beint LDL og HDL kolesterol og priglyserid).
Midgildisbreyting (Q1, Q3) fra grunngildi hvad vardar heildarkolesterol midad vid hlutfall HDL
kolesterols 1 viku 144 var 0,2 (-0,3; 0,7) i FTC + TAF hopnum og 0,1 (-0,4; 0,6) hja sjuklingum sem
fengu i FTC + TDF (p = 0,006 hvad vardar mun 4 medferdarhopum).

begar skipt er ar TDF medferd yfir i Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris getur
pad valdio smavaegilegri heekkun fitubreyta.

[ rannsokn a veirufreedilega baeldum sjiklingum sem skiptu ar FTC/RPV/TDF yfir i
emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamid (rannsékn GS-US-366-1216), vard vart vid aukningu fra
grunngildi hvad vardar fastandi heildarkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol og priglyserio i
emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamid arminum; og i hvorugum arminum vard vart vid kliniskt
marktekar breytingar fra grunngildum 4 miogildi fastandi heildarkolesterdls midad vio hlutfall HDL-
kolesterdls i viku 96.  rannsokn 4 veirufradilega baldum sjiklingum sem skiptu ar EFV/FTC/TDF
yfir 1 emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio (rannsékn GS-US-366-1160), vard vart vid lekkun
fastandi gilda fra grunngildum fyrir heildarkolesterol og HDL-kolesterol i
emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio arminum; i hvorugum arminum vard vart vid kliniskt
marktekar breytingar fra grunngildum 4 miogildi fastandi heildarkolesterdls midad vio hlutfall HDL-
kolesterols, LDL-kolesterdl eda priglyserio i viku 96.
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Kortisol

I sameinudum upplysingum ur 3. stigs rannséknunum TMC278-C209 og TMC278-C215 hja adur
6medhdndludum sjuklingum, i viku 96, var breyting 4 heildarmedaltali fra grunngildi

grunnkortisols -19,1 (-30,85; -7,37) nmol/1 i rilpivirin arminum og -0,6 (-13,29; 12,17) nmol/1 i
efavirenz arminum. [ viku 96 var medalbreytingin fra grunngildi vardandi ACTH-6rvad kortisdlmagn
leegra 1 rilpivirin arminum (+18,4 + 8,36 nmol/l) en i efavirenz arminum (+54,1 + 7,24 nmol/1).
Medalgildi fyrir rilpivirin arminn vardandi badi grunn- og ACTH-6rvad kortisol 1 viku 96 voru innan
ellilegra marka. Pessar breytingar 4 maeligildi sem veita upplysingar um aukaverkanir 4 nyru voru
ekki kliniskt mikilveegar. Engin klinisk merki eda einkenni komu fram um skerta nyrna- eda
kynkirtlastarfsemi.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blodfitu og glukosa geta aukist medan & andretroveirulyfjamedferd stendur
(sja kafla 4.4).

Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum, med alvarlegan énamisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum teekiferissykingum eda leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsonemisraskanir (svo sem Graves sjukdom og sjalfsofnemis lifrarbolgu), po6 er timinn, sem
tilkynnt hefur verid um fram ad pvi ad vart verour vid sjuikdom, breytilegri og slik tilvik geta att sér
stad moérgum manudum eftir a0 medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda ahattupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun CART i langan tima. Tioni pessa er ekki pekkt (sja

kafla 4.4).

Alvarleg viobrogo i huod

Tilkynnt var um alvarleg altaek einkenni eftir markadssetningu emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir
tvisoproxil fimarats, m.a. Gtbrot med hita, blorur, augnslimubolga, ofsabjugur, hekkud gildi i profun
a lifrarstarfsemi og/eda raudkyrningafjolgun.

Born

Oryggi emtricitabin + ten6fovir alafenamid var metid 4 48 vikna timabili i opinni kliniskri
lyfjarannsokn (GS-US-292-0106) par sem 50 HIV-1 smitud born 4 aldrinum 12 til <18 ara, sem ekki
ho6fou adur fengid medferd, fengu emtricitabin + tenofovir alafenamid asamt elvitegravir + kobisistat i
samsettri toflu med fostum skammti.  pessari rannsokn var 6ryggi hja unglingum svipad og hja
fullordnum (sja kafla 5.1).

Mat a oryggi rilpivirins er byggt & upplysingum ur viku 48 i einni eins arms opinni rannsokn
(TMC278-C213) med 36 born 4 aldrinum 12 til <18 4ra og sem vogu minnst 32 kg. Enginn sjuklingur
heetti notkun rilpivirins vegna aukaverkana. Engar nyjar aukaverkanir komu fram samanborid vid peer
sem komu fram hja fulloronum. Flestar aukaverkanirnar voru af 1. eda 2. stigi. Mjog algengar
aukaverkanir (af 6llum stigum) voru hofudverkur, punglyndi, svefnhofgi og 6gledi. Ekki var tilkynnt
um neinar ¢edlilegar rannsoknarnidurstoour af 3-4 stigi fyrir ASAT/ALAT eda aukaverkanir af

3.-4. stigi vegna hakkadra transaminasa (sja kafla 5.1).

Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Oryggi emtricitabin + ten6fovir alafenamid var metid i 144 vikur i opinni kliniskri lyfjarannsokn
(GS-US-292-0112) hja 248 HIV-1 syktum sjuklingum, sem h6fou annadhvort ekki fengid medfero
adur (n = 6) eda voru veirufredilega beeldir (n = 242) med vaegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi
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(a=ztladur gauklasiunarhradi med Cockcroft-Gault adferd [eGFRCG]: 30-69 ml/min.) sem fengu
emtricitabin + ten6fovir alafenamid asamt elvitegravir + kobisistat 1 samsettri toflu med fostum
skammti. Oryggissnid hja sjuklingum med vaegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi var svipad og hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (sja kafla 5.1).

Oryggi emtricitabins + ten6fovir alafenamids var metid i 48 vikur i einarma, opinni, kliniskri
lyfjarannsokn (GS-US-292-1825) par sem 55 veirufredilega baeldir sjuklingar med HIV-1 sykingu og
nyrnasjukdom a lokastigi (eGFRcg < 15 ml/min.) sem voru i langvarandi blodskilun fengu
emtricitabin + ten6fovir alafenamid samhlida elvitegraviri + kobisistati sem samsetta toflu med fostum
skammti. Engin ny 6ryggisvandamal komu fram hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi sem
voru i langvarandi blodskilun og fengu emtricitabin + ten6fovir alafenamid samhlida elvitegraviri +
kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammti (sja kafla 5.2).

Sjuklingar sem eru samhlida syktir af HIV og HBV

Oryggi emtricitabin + ten6fovir alafenamid asamt elvitegraviri og kobisistati i samsettri toflu
(elvitegravir/kdbisistat/emtricitabin/ten6fovir alafenamid [E/C/F/TAF] med fostum skammti var metid
hja 72 HIV/HBYV sjuklingum med samhlida sykingu sem voru i medferd vid HIV 1 opinni kliniskri
lyfjarannsokn (GS-US-292-1249), til og med viku 48, par sem sjuklingar skiptu r annarri
medferdaraetlun med andretroveirulyfi (sem innihélt tendfovir tvisoproxil fimarat [TDF] hja 69 af

72 sjuklingum) yfir i E/C/F/TAF. Byggt a pessum takmorkudu upplysingum var 6ryggissnid
emtricitabins + ten6fovir alafenamids samhlida elvitegraviri og kobisistati i samsettri toflu med fostum
skammti hja sjuklingum sem voru samhlida syktir af HIV/HBV svipad og hja sjuklingum sem adeins
voru syktir af HIV-1.

Hja sjuklingum sem eru samhlida syktir af lifrarbolguveiru B eda C sem fengu rilpivirin, var tidni
haekkunar lifrarensima heerri en hja sjuklingum sem fengu rilpivirin sem voru ekki med samhlida
sykingu. Lyfjahvarfafraedileg ttsetning fyrir rilpivirini hja sjiklingum med samhlida sykingu var
samberileg og hja peim sem voru ekki med samhlida sykingu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Vio ofskdmmtun parf ad fylgjast med sjuklingnum vegna merkja um eiturverkun (sja kafla 4.8) og
veita hefdbundna studningsmedferd eftir porfum, m.a. fylgjast med klinisku &standi sjuklings og hafa
eftirlit med lifsmoérkum og hjartalinuriti (QT bili).

Ekki er til sérstakt motlyf til vio ofskommtun med Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris. Haegt er ad fjarlegja allt ad 30% af emtricitabin skammtinum med blodskilun. Tenofovir er
fjarleegt 4 arangursrikan hatt med blodskilun med skilunarstudli sem nemur u.p.b. 54%. Ekki er vitad
hvort unnt er ad fjarleegja emtricitabin eda ten6fovir meod kvidskilun. bar sem rilpivirin binst verulega
bléovokvaproteinum er oliklegt ad haegt sé ad fjarlaegja pad i verulegu magni med blodskilun. Frekari
medferd skal vera 1 samraemi vid klinisk einkenni eda samkvemt radleggingum eitrunarmidstdovar a
hverjum stad, pegar peaer liggja fyrir.

21



5. LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use); veirulyf til medferdar a
HIV-sykingum, bléndur, ATC-flokkur: JOSAR19

Verkunarhattur og lyfhrif

Emtricitabin er nikleosiobakritahemill (NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor) og
nukleosiohlidstaeda 2’°-deoxycytidins. Emtricitabin fosforast fyrir tilstilli frumuensima i emtricitabin
prifosfat. Emtricitabin prifosfat hamlar algjorlega HIV-1 bakrita (RT) og stddvar pannig lengingu
deoxy-ribosakjarnsyru (DNA)-kedjunnar. Emtricitabin er virkt gegn HIV-1, HIV-2 og HBV.

Rilpivirin er a diarylpyrimidin NNRTTI fyrir HIV-1. Rilpivirin virkni er midlud af samkeppnislausri
hemlun HIV-1 RT. Rilpivirin hamlar ekki DNA pélymerasa a, i frumum manna og hvatbera DNA
polymerasa .

Ten6fovir alafenamio er nikleotiobakritahemill (NtRTI) og forlyf ten6fovirs (2°deoxyadendsin
monodfosfat hlidsteda). Vegna aukins stodugleika i umfrymi og virkjun innan frumna fyrir tilstilli
vatnsrofs af véldum catepsins A er tendfovir alafenamid virkara en ten6fovir tvisoproxil fiimarat vid
eitilfrumur og adrar HIV markfrumur) og atfrumur. Ten6fovir innan frumna er sidan fosforylerad yfir i
virka umbrotsefnid tenofovir tvifosfat. Tenofovir tvifosfat hamlar HIV RT og st6dvar pannig lengingu
DNA kedjunnar. Tenofovir er virkt gegn HIV-1, HIV-2 og lifrarbdlguveiru B.

Virkni gegn veirum in vitro

Samsetningar emtricitabins, rilpivirins og ten6fovir alafenamios voru ekki hamlandi og syndu
samverkandi ahrif & hvert annad i frumuraektunarpréofum 4 samsettri virkni gegn veirum.

Veiruhamlandi dhrif emtricitabins voru metin gegn HIV-1 rannsoknarstofustofnum og stofnum
einangrudum ur sjuklingum (clinical) i frumulinum eitilkimfrumna (lymphoblastoid cell lines),
MAGI-CCRS frumulinu og einkjarna bléofrumum. Gildi 50% hrifstyrks (ECso) emtricitabins voru 4
bilinu 0,0013 til 0,64 uM. Emtricitabin syndi ahrif gegn veirum i frumuraekt gagnvart HIV-1
undirgerdum A, B, C, D, E, F og G (ECs gildi voru 4 bilinu 0,007 til 0,075 uM) og virkni gegn HIV-2
(ECsp gildi voru 4 bilinu 0,007 til 1,5 uM).)

Rilpivirin syndi ahrif gegn stofnum villigerdar HIV-1 & rannsoknarstofu i T-frumulinu med brada
sykingu med 0,73 nM (0,27 ng/ml) midgildi ECso fyrir HIV-1/IIIB. Rilpivirin syndi einnig ahrif gegn
veirum i breidum hopi adalstofna HIV-1 veira i flokki M (undirgerd A, B, C, D, F, G, H) med ECsg
gildi & bilinu fra 0,07 til 1,01 nM (0,03 til 0,37 ng/ml), flokki O adalstofna med ECs, gildi 4 bilinu fra
2,88 til 8,45 nM (1,06 til 3,10 ng/ml) og syndi takm&rkud ahrif in vitro gegn HIV-2 med ECs gildi &
bilinu fra 2.510 til 10.830 nM (920 til 3.970 ng/ml).

Ahrif ten6fovir alafenamids gegn HIV-1 rannsoknarstofustofnum af undirgerd B og stofnum
einangrudum ur sjuklingum voru metin i frumulinum eitilkimfrumna, einkjarna blodfrumum,
einkyrningum/atfrumum og CD4+ T-eitilfrumum. ECso gildi tenofovir alafenamids voru & bilinu 2,0 til
14,7 nM. Teno6fovir alafenamid syndi veiruhamlandi dhrif i frumuraekt gagnvart 61lum HIV-1 flokkum
(M, N og O), m.a. undirgeroum A, B, C, D, E, F og G (ECs gildi voru & bilinu 0,10 til 12,0 nM) og
syndi virkni gegn HIV-2 (ECs gildi voru & bilinu 0,91 til 2,63 nM).

22



Onami

Med tilliti til allra tilteekra gagna in vitro og gagna fra sjuklingum sem h6fou ekki 4dur fengid
medferd, geta eftirfarandi stokkbreytingar i HIV-1 RT sem tengjast 6naemi, séu peer til stadar vid
grunnlinu, haft ahrif & virkni Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris: K65R, K70E,
K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y181I, Y181V, M184I,
M184V, Y188L, H221Y, F227C, M230I, M230L og samsetningar med L.100I og K103N.

Ekki er haegt ad ttiloka neikvaed ahrif NNRTI stokkbreytinga annarra en peirra sem taldar eru upp hér
fyrir ofan (t.d. stokkbreytingar K103N eda L1001 sem stakar stokkbreytingar), par sem par voru ekki
rannsakadar in vivo i negilega mérgum sjuklingum.

Eins og 4 vid um 6nnur lyf gegn veirum, skulu rannsoknir 4 6neemi og/eda sdgu um onemi styra
notkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris (sja kafla 4.4).

Invitro
Minnkad nemi fyrir emtricitabini tengist M184V/I stokkbreytingum i HIV-1 bakritum.

Rilpivirin-6nemir stofnar voru valdir i frumuraktun allt fra villigerd HIV-1 af mismunandi uppruna
og undirgerdir svo og NNRTI-6nemar HIV-1 veirur. Algengustu skiptihvorf med aminosyrur sem
fram komu voru medal annars: L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C og
M230L

HIV-1 stofnar med minnkad naemi fyrir ten6foviri alafenamidi tja K65R stokkbreytingu
HIV-1 bakritum; auk pess hefur timabundid ordid vart vido K70E stokkbreytingu i HIV-1 bakritum.

Medferd fullordinna sjuklinga sem ekki hafa fengio medferd adur

{ sameinadri greiningu i viku 144 4 sjuklingum sem hofou ekki 4dur fengid medferd med lyfi gegn
retroveirum, sem fengu elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenofovir alafenamio (E/C/F/TAF) 1 3. stigs
rannsoknunum GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111, vard vart vid eina eda fleiri stokkbreytingu
sem tengdust frumkomnu 6naemi i HIV-1 stofnum ur 12 af 866 (1,4%) sjuklingum sem fengu medferd
med E/C/F/TAF. [ peim 12 HIV-1 stofnum voru pear stokkbreytingar sem fram komu M184V/I
(n=11) og K65R/N (n = 2) i bakritum og T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n =4), Q148Q/R (n=1) og
N155H (n =2) i integrasa.

[ sameinadri greiningu i viku 96 a sjiiklingum sem fengu emtricitabin/teno6fovir tvisoproxil fimarat
(FTC/TDF) + rilpivirin hydroklorid i 3. stigs klinisku lyfjarannsoknunum TMC278-C209 og
TMC278-C215C215, voru HIV-1 stofnar tr 43 sjuklingum med aminosyru skiptihvarf sem tengdist
NNRTI (n = 39) eda NRTI (n = 41) 6nemi. Algengustu stokkbreytingarnar tengdar NNRTI 6nemi
voru: V90I, K101E, E138K/Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y og F227C. Pad ad V90I og V189I var
fyrir hendi vid grunnlinu hafoi ekki ahrif &4 svorunina. Fimmtiu og tvo prosent HIV-1 stofna med nytt
onzmi i rilpivirin arminum proudu samtimis NNRTI og NRTTI stokkbreytingar, oftast E138K og
M184V. Stokkbreytingar tengdar NRTI 6nemi sem vard vart hja 3 eda fleirum stofnum 0r sjuklingum
voru: K65R, K70E, M184V/I og K219E.

A 96 vikna timabili fengu farri sjiklingar i rilpivirin arminum med grunngildi veirumagns
<100.000 eintdk/ml nytilkomin skiptihvorf tengd onaemi og/eda svipgerdarénemi fyrir rilpivirini
(7/288) heldur en sjuklingar med grunngildi veirumagns >100.000 eintok/ml (30/262).

Hja veirufreedilega beeldum sjuklingum

Einn sjuklingur med nytilkomid 6nemi kom fram (M184M/1) i kliniskri lyfjarannsokn &
veirufradilega beldum sjuklingum sem skiptu Gr medferdarasetlun med emtricitabini + ten6fovir
tvisoproxil fumarati yfir i E/C/F/TAF 1 t6flu med fostum samsettum skammti (GS-US-292-0109,
n=959).
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I viku 96 komu engar medferdartengdar stokkbreytingar tengdar 6naemi fram hja sjuklingum sem
skiptu yfir i emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio ur emtricitabini/rilpivirini/ten6fovir
tvisoproxil fumarati (FTC/RPV/TDF) eda efavirenzi/emtricitabini/ten6fovir tvisoproxil fumarati
(EFV/FTC/TDF) (rannsoknir GS-US-366-1216 og GS-US-366-1160; n = 754).

Hja sjuklingum med HIV sem eru samhlida syktir af HBV

[ kliniskri lyfjarannsokn 4 veirufraedilega beeldum HIV sjiklingum sem eru samhlida syktir af
langvinnri lifrarbolgu B, sem fengu E/C/F/TAF 1 48 vikur (GS-US-292-1249, n = 72), uppfylltu

2 sjuklingar skilyrdi fyrir oneemisgreiningu. Engin skiptihvorf aminésyru sem tengdust 6naemi fyrir
neinu innihaldsefna E/C/F/TAF greindust hja HIV-1 eda HBV fra pessum tveimur sjuklingum.

Krossénaemi

Veirur med M184V/I skiptihvarfid sem voru énemar fyrir emtricitabini hofou krossonaemi fyrir
lamividini, en vidhéldu neemi sinu fyrir didanésini, stavadini, ten6foviri og zidovadini.

[ hopi 67 HIV-1 radbrigda stofna af rannsoknarstofu med eina stokkbreytingu tengda onami i RT
stodu sem tengdist NNRTI 6nemi, voru K101P og Y181V/I einu stoku stokkbreytingarnar tengdar
onzmi sem tengdist minnkudu naemi fyrir rilpivirini. K103N skiptihvarfid olli ekki eitt og sér minna
nami fyrir rilpivirini, en samsetning med K103N og L1001 olli 7-falt minna nami fyrir rilpivirini. i
annarri rannsokn olli Y188L skiptihvarfid 9-falt minna nemi fyrir rilpivirini fyrir kliniska stofna og
6-falt minni fyrir rannsoknarstyrd stokkbrigoi.

Hja sjuklingum sem fengu rilpivirin hydroklérid asamt FTC/TDF 1 3. stigs rannséknum (sameinadar
upplysingar ur TMC278-C209 og TMC278-C215), voru flestir HIV-1 stofnar med nytilkomid
svipgerdaronemi fyrir rilpivirini med krosséonemi fyrir minnst einu 60ru NNRTI (28/31).

K65R og K70E skiptihvorfin ollu skertu neemi fyrir abacaviri, didanosini, lamividini, emtricitabini og
ten6foviri, en viohéldu nemi sinu fyrir zidoviadini.

Klinisk gégn

Klinisk verkun emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir alafenamids var stadfest i rannsoknum sem gerdar
voru med emtricitabin + ten6fovir alafenamioi pegar pad var gefid med elvitegraviri + kobisistati
E/C/F/TAF FDC to6flu, i rannsoknum sem gerdar voru med rilpivirini pegar pad var gefid med
FTC/TDF sem stakir efnispettir eda i FTC/RPV/TDF FDC t6flu og i rannsoknum sem gerdar voru
med emtricitabini/rilpivirini/tenofovir alafenamioi.

Emtricitabin + tenofovir alafenamio

HIV-1 syktir fulloronir sjuklingar sem hafa ekki adur fengio medferd og sem eru veirufreedilega beeldir
[ rannsokn GS-US-292-0104 og rannsokn GS-US-292-0111 fengu sjuklingar annadhvort E/C/F/TAF
(n = 866) eda elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil fumarat (E/C/F/TDF) (n = 867)
einu sinni & dag, hvort tveggja gefid i FDC toflum.

Medalgildi aldurs var 36 ar (bil 18-76), 85% voru karlkyns, 57% voru hvitir, 25% voru svartir og 10%
voru Asiubuar. Medalgildi HIV-1 RNA 1 blodvokva vid grunngildi var 4,5 logio eintok/ml (bil 1,3-7,0)
og 23% sjuklinga var med veirumagn vid grunngildi sem nam >100.000 eint6k/ml. Medalgildi CD4+
frumutalningar vid grunngildi var 427 frumur/mm’ (bil 0-1.360) og 13% voru med CD4+
frumutalningu <200 frumur/mm?’.

[ rannséknunum GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111, syndi E/C/F/TAF tolfredilega yfirburdi vid
ad na HIV-1 RNA <50 eintdk/ml pegar pad var borid saman vid E/C/F/TDF i viku 144. Hlutfallslegur
munur var 4,2% (95% CI: 0,6% til 7,8%). Samansafhadar nidurstodur medferdar 1 vikum 48 og 144
koma fram i t6flu 3.
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[ rannsékn GS-US-292-0109 voru verkun og 6ryggi i tengslum vid pad ad skipta Gr annadhvort
EFV/FTC/TDF, FTC/TDF auk atazanavirs (6rvad med annadhvort kobisistati eda ritonaviri) eda
E/C/F/TDF yfir i E/C/F/TAF FDC t6flu metin i slembiradadri opinni rannsokn a veirufradilega
baeldum (HIV-1 RNA <50 eintok/ml) fullordnum einstaklingum sem voru syktir af HIV-1 (n = 959
sem skiptu yfir i E/C/F/TAF, n = 477 voru afram i samanburdarmedferd). Medalgildi aldurs sjuklinga
var 41 ar (bil 21-77), 89% voru karlkyns, 67% voru hvitir og 19% voru svartir. Medalgildi CD4+
frumutalningar vid grunngildi var 697 frumur/mm?® (4 bilinu 79-1.951).

[ rannsokn GS-US-292-0109, reyndist betur ad skipta Gir medferdarazetlun byggdri 4 tendfovir
tvisoproxil fumarati yfir i E/C/F/TAF til a0 viohalda HIV-1 RNA <50 eint6k/ml samanboriod vid pegar
samanburdarmedferd var haldid afram. Samansafnadar nidurstodur medferdar i viku 48 koma fram 1
toflu 3.

Tafla 3: Veirufraedilegar nidurstéour rannséknanna GS-US-292-0104, GS-US-292-0111 i viku 48
og viku 144* og GS-US-292-0109 i viku 48*

Fulloronir sem hofou ekki adur fengio medferd i
rannséknum GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111°

Veirufrzedilega bzeldir fullordnir i
rannsokn
GS-US-292-0109

Vika 48

Vika 144

Vika 48

E/C/F/TAF
(n =866)

E/C/F/TDF
(n=867)

E/C/F/TAF
(n =866)

E/C/F/TDF
(n=867)

E/C/F/TAF
(n=959)

Meoferoarazetlun
vio grunngildi

(n=477)

HIV-1 RNA
<50 eintok/ml

92% 90% 84% 80% 97% 93%

Medferdarmu
nur

2,0% (95% CI: -0,7% til
4,7%)

4.2% (95% CI: 0,6% til
7,8%)

4,1% (95% CIL: 1,6% til 6,7%,
p <0,001°)

HIV-1 RNA 4% 4% 5% 4% 1% 1%

>50 eintok/ml¢

Engar 4% 6% 11% 16% 2% 6%

veirufraedilegar
upplysingar i
viku

48 eda 144

Heett ad nota 1% 2% 1% 3% 1% 1%

rannsOknarlyf
vegna
aukaverkunar
eda dauda®

Heett ad nota 2% 4% 9% 11% 1% 4%
rannsOknarlyf
af 6drum
astedum og
sidasta
fyrirliggjandi
HIV-1 RNA

<50 eintok/mlf

Upplysingar 1% <1% 1% 1% 0% <1%

vantar fyrir
timabilid en
rannsOknarlyfi
0 notad

HIV-1 RNA
<20 eintok/ml

84% 84% 81% 76%

Medferdarmun
ur

0,4% (95% CI: -3,0%
til 3,8%)

5,4% (95% CL: 1,5%
til 9,2%)
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Fulloronir sem héfou ekki a0ur fengio meoferd i | Veirufraeoilega bzeldir fulloronir i
ranns6knum GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111° rannsokn
GS-US-292-0109
Vika 48 Vika 144 Vika 48
E/C/F/TAF | E/C/F/TDF | E/C/F/TAF | E/C/F/TDF E/C/F/ITAF |Meoferdarazetlun
m=866) | n=867) | (n=866) | (n=867) (n =959) vid grunngildi
(n=477)

Hlutfall (%)
sjiklinga med
HIV-1 RNA
<50 eintok/ml
eftir fyrri
meoferdarazetlun
d

EFV/FTC/TDF 96% 90%

FTC/TDF auk 97% 92%

Orvads

atazanavirs

E/C/F/TDF 98% 97%
a Timabilid vika 48 er fra degi 294 til 377 (ad peim medtdldum); timabilid vika 144 er fra degi 966 til 1.049 (ad peim

medtoldum).

b [ badum rannsoknunum var sjuklingum skipt eftir HIV-1 RNA vid grunngildi (<100.000 eintok/ml,
>100.000 eintdk/ml til <400.000 eintok/ml eda >400.000 eintok/ml), eftir CD4+ frumutalningu (<50 frumur/pl,
50-199 frumur/pl eda >200 frumur/pl) og eftir sveedi (BNA eda utan BNA).

c P-gildi fyrir yfirburdaprofid par sem prosentuhlutfoll veirufraedilegs arangurs voru borin saman var ir CMH préfi
(Cochran-Mantel-Haenszel), lagskipt eftir fyrri medferdarasetlun (EFV/FTC/TDF, FTC/TDF auk 6rvads atazanavirs
eda E/C/F/TDF).

d A0d medtoldum sjuklingum med >50 eintdk/ml i viku 48 eda viku 144; sjuklingum sem heettu medferd snemma vegna

litillar eda engrar verkunar; sjiklingum sem heettu medferd af 60rum astaedum en vegna aukaverkunar, dauda eda
litillar eda engrar verkunar og sem voru med veirugildi >50 eintdk/ml pegar medferd var heett.

e A0 medtoldum sjiklingum sem haettu medferd vegna aukaverkunar eda dauda & hvada timapunkti sem er fra degi 1
og ut timabilid ef engar veirufradilegar upplysingar lagu fyrir um medferd a pessu tiltekna timabili.
f A0 medtoldum sjiklingum sem haettu medferd af 60rum astaedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda

engrar verkunar, t.d. drogu til baka sampykki, meettu ekki i eftirfylgni o.s.frv.

[ rannséknunum GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111 var hlutfall veirusvorunar svipad i 6llum
undirhépum (aldur, kyn, uppruni, grunngildi HIV-1 RNA eda grunngildi CD4+ frumutalningar).

Medalaukning CD4+ frumutalningar fra grunngildi var 230 frumur/mm® hja sjiklingum sem voru
medhdndladir med E/C/F/TAF og 211 frumur/mm? hja sjuklingum sem voru medhdndladir med
E/C/F/TDF (p = 0,024) i viku 48, og 326 frumur/mm?® hja sjuklingum sem voru medhondladir med
E/C/F/TAF og 305 frumur/mm? hj4 sjuklingum sem voru medhéndladir med E/C/F/TDF (p = 0,06) i
viku 144.

Rilpivirin

HIV-1 syktir fulloronir sjuklingar sem hafa ekki adur fengio medferd

Verkun rilpivirins byggir 4 greiningum upplysinga eftir 96 vikur i tveimur slembirédudum tviblindum
samanburdarrannséknum & sjiklingum sem h6fou ekki adur fengid medferd (TMC278-C209 og
emtricitabin + tenofovir tvisoproxil famarat undirhopur i TMC278-C215).

I samantekinni greiningu fyrir TMC278-C209 og TMC278-C215 hja 1.096 sjuklingum sem fengu
bakgrunnsmedferd (BR) med FTC/TDF, voru einkenni m.t.t. lydfraedi og grunnlinu pau sému i
rilpivirin og efavirenz (EFV) 6rmunum. Medalgildi aldurs var 36 ara, 78% voru karlkyns og

62% hvitir og 24% svartir/afriskir Bandarikjamenn. Medalgildi HIV-1 RNA i bl6dvokva var

5,0 logio eintdk/ml og midgildi CD4+ frumutalningar var 255 frumur/mm®.

Heildarsvorun og greining undirhdpa veirusvorunar (<50 HIV-1 RNA eintok/ml) badi 1 viku 48 og
viku 96 og veirufredilegur brestur eftir veirumagni vid grunngildi (samanteknar upplysingar tir badum
3. stigs klinisku lyfjarannsoknunum, TMC278-C209 og TMC278-C215, hja sjuklinum sem fengu
FTC/TDF BR) eru synd i t6flu 4.
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Tafla 4: Veirufraeoilegar niourstéour ur slembiréoudum medferdum i rannséknum
TMC278-C209 og TMC278-C215 (samansafnadar upplysingar fyrir sjuklinga sem fengu
rilpivirin hydro6klério eda efavirenz asamt FTC/TDF) i viku 48 (i byrjun) og viku 96

RPV + FTC/TDF | EFV +FTC/TDF | RPV +FTC/TDF | EFV + FTC/TDF
(n=550) (n =546) (n =550) (n=546)
Vika 48 Vika 96

Heildarsvorun 83,5% (459/550) 82,4% (450/546) 76,9% (423/550) 77,3% (422/546)
(HIV-1 RNA
<50 c+eintdk/ml
(TLOVR®H)®
Eftir grunngildi veirumagns (einték/ml)

<100.000 89,6% (258/288) | 84,8% (217/256) | 83,7% (241/288) | 80,8% (206/255)

>100.000 76,7% (201/262) 80,3% (233/290) 69,5% (182/262) 74,2% (216/291)
Engin svorun
Veirufredilegur brestur 9,5% (52/550) 4,2% (23/546) 11,5% (63/550)° 5,1% (28/546)¢
(allir sjuklingar)

Eftir grunngildi veirumagns (einték/ml)

<100.000 4,2% (12/288) 2,3% (6/256) 5,9% (17/288) 2,4% (6/255)
>100.000 15,3% (40/262) 5,9% (17/290) 17,6% (46/262) 7,6% (22/291)
Daudi 0 0,2% (1/546) 0 0,7% (4/546)
Hattu meodferd vegna 2,2% (12/550) 7,1% (39/546) 3,6% (20/550) 8,1% (44/546)
aukaverkana
Haettu meodferd af 4,9% (27/550) 6,0% (33/546) 8% (44/550) 8,8% (48/546)
60rum 4stedum en
vegna aukaverkana®
EFV = efavirenz; RPV = rilpivirin
a ITT TLOVR = Fra medferdarakvordun til taps a veirusvorun.
b Munur 4 svorunartioni i viku 48 er 1% (95% o6ryggisbil 3% til 6%) med venjulegri nalgun.
c Fram komu 17 ny tilvik um veirufredilegan brest milli fyrstu greiningu i viku 48 og viku 96 (6 sjiklingar med

<100.000 eint6k/ml veirumagn vid grunnlinu og 11 sjuklingar med >100.000 eintdk/ml) veirumagn vid grunnlinu).
Einnig voru tilvik um endurflokkun i fyrstu greiningu i viku 48 par sem algengasta endurflokkunin var fra

veirufraedilegum bresti til heetti i rannsokninni af astadum sem ekki tengdust aukaverkunum.

d Fram komu 10 ny tilvik um veirufraedilegan brest milli fyrstu greiningu i viku 48 og viku 96 (3 sjuklingar med
<100.000 eint6k/ml veirumagn vid grunnlinu og 7 sjiklingar med >100.000 eintok/ml veirumagn vid grunnlinu).
Einnig voru tilvik um endurflokkun i fyrstu greiningu i viku 48 par sem algengasta endurflokkunin var fra

veirufredilegum bresti til haetti { rannsokninni af dsteedum sem ekki tengdust aukaverkunum.

e t.d. kom ekki i eftirfylgni, fylgdi ekki leidbeiningum, dré sampykki til baka.

FTC/TDF + rilpivirin hydroklorid verkun var ekki lakari 1 ad nd fram HIV-1 RNA <50 eintdk/ml
samanborid vid FTC/TDF + efavirenz.

Emtricitabin/rilpivirin/tenofovir alafenamid medferdaracetlun

Veirufreedilega beeldir HIV-1 smitadir fulloronir sjuklingar
I rannsokn GS-US-366-1216, voru verkun og dryggi pess ad skipta tir FTC/RPV/TDF yfir i
emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamid metin i slembiradadri tviblindri rannsdkn & veirufraedilega
baldum HIV-1 syktum fullordnum. Medalgildi aldurs sjuklinga var 45 ar (& bilinu 23—72), 90% voru
karlkyns, 75% voru hvitir og 19% voru svartir. Medalgildi CD4+ frumutalningar vid grunngildi var
709 frumur/mm?® (& bilinu 104-2.527).

I rannsokn GS-US-366-1160, voru verkun og éryggi pess ad skipta ur EFV/FTC/TDF yfir i

emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio metin i slembiradadri tviblindri rannsokn 4 veirufraedilega
baldum HIV-1 syktum fullordnum. Medalgildi aldurs sjuklinga var 48 éra (4 bilinu 19-76), 87% voru
karlkyns, 67% voru hvitir og 27% voru svartir. Medalgildi CD4+ frumutalningar vid grunngildi var
700 frumur/mm? (4 bilinu 140—1.862).

Nidurstédur medferdar 1 rannsoknum GS-US-366-1216 og GS-US-366-1160 koma fram 1 toflu 5.
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Tafla 5: Veirufraeoilegar niourstéour ur rannséknum GS-US-366-1216 og GS-US-366-1160 i
vikum 48? og 96"

GS-US-366-1216 GS-US-366-1160
Vika 48 Vika 96 Vika 48 Vika 96
FTC/RP | FTC/ |FTC/RP | FTC/ |FTC/RP | EFV/ |FTC/RP | EFV/
V/TAF | RPV/ V/TAF RPV/ V/TAF FTC/ V/TAF FTC/
(n=316) | TDF |(n=316) | TDF |(m=438) | TDF |(m=438) | TDF
(n =313)¢ (n=313)¢ (n=437) (n=437)
HIV-1 RNA 94% 94% 89% 88% 90% 92% 85% 85%
<50 eintok/ml
Meoferdarmunur | -0,3% (95% CI: 0,7% (95% CI: -2,0% (95% CI: 0% (95% CI:
-4,2% til 3,7%) -4,3% til 5,8%) -5,9% til 1,8%) -4,8% til 4,8%)
HIV-1 RNA 1% 0% 1% 1% 1% 1% 1% 1%
> 50 eintok/ml¢
Engar 6% 6% 10% 11% 9% 7% 14% 14%
veirufraeoilegar
upplysingar i
viku 48 eda 96
Heett ad nota 2% 1% 2% 3% 3% 1% 4% 3%
rannsoknarlyfid
vegna
aukaverkunar eda
dauda og sidasta
fyrirliggjandi
HIV-1 RNA
< 50 eintdk/ml
Heett ad nota 4% 4% 8% 8% 5% 5% 10% 11%
rannsoknarlyfid
af 60rum
astedum og
sidasta
fyrirliggjandi
HIV-1 RNA
<50 eintok/ml®
Upplysingar <1% 1% 1% 0 1% 1% <1% 0
vantar fyrir
timabilid en
rannsoknarlyfid
notad
FTC/RPV/TAF = Emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamid
a Timabilid vika 48 er fra degi 295 til 378 (ad peim medtoldum).
b Timabilid vika 96 er fra degi 631 til 714 (ad peim medtdldum).
c Einn sjuklingur sem fékk ekki FTC/RPV/TDF fyrir skimun var Gtilokadur fr4 greiningunni.
d A0 medtoéldum sjiklingum med > 50 eintok/ml i viku 48 eda viku 96; sjuklingum sem hzattu medferd snemma vegna

litillar eda engrar verkunar, haettu medferd af 60rum astaedum en vegna litillar eda engrar verkunar og sem voru med
veirugildi >50 eint6k/ml pegar medferd var hatt.

e A0 medtoldum sjiklingum sem haettu medferd af 60rum astadum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda
engrar verkunar, t.d. drogu til baka sampykki, maettu ekki i eftirfylgni o.s.frv.

Melingar i viku 96 syndu ad skipti 1 emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamid voru ekki lakari til ad
vidhalda HIV-1 RNA < 50 eintdok/ml samanborid vio sjuklinga sem voru afram 4 FTC/RPV/TDF eda a
EFV/FTC/TDF i hvorri rannsdkn.

[ rannsokn GS-US-366-1216 var medalbreyting fra grunngildi 4 CD4+ frumutalningu { viku 96

12 frumur/mm?® hj4 sjuklingum sem h&fdu skipt yfir i emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamid og
16 frumur/mm?® hja peim sem voru afram 4 FTC/RPV/TDF. | rannsokn GS-US-366-1160 var
medalbreyting fra grunngildi 4 CD4+frumutalningu i viku 96, 12 frumur/mm? hja sjuklingum sem
skiptu yfir i emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamid og 6 frumur/mm® hja peim sem voru afram 4
EFV/FTC/TDF.
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HIV-1 syktir sjuklingar med veegt eda miolungs skerta nyrnastarfsemi

f rannsokn GS-US-292-0112, voru verkun og 6ryggi E/C/F/TAF FDC t6flu metin i opinni kliniskri
lyfjarannsokn 4 242 HIV-1 syktum, veirufraedilega beeldum sjuklingum med veegt til i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (eGFRcg: 30-69 ml/min.).

Medalgildi aldurs var 58 ar (& bilinu 24-82) og 63 sjuklingar (26%) voru >65 ara. Sj6tiu og niu prosent
voru karlkyns, 63% voru hvitir, 18% voru svartir og 14% voru Asiubuar. brjatiu og fimm prosent
sjuklinga voru i medferdaraetlun sem innihélt ekki tenofovir tviséproxil fimarat. Vid grunnlinu var
midgildi eGFRcg 56 ml/min. og 33% sjuklinga voru med eGFRc¢g fra 30 til 49 ml/min. Medalgildi
CD4+ frumutalningar vid grunngildi var 664 frumur/mm?® (bil 126-1.813).

[ viku 144 viohéldu 83,1% (197/237 sjiklingar) HIV-1 RNA <50 eintok/ml eftir ad skipt var yfir i
E/C/F/TAF FDC toflu.

[ ranns6kn GS-US-292-1825 voru verkun og 6ryggi E/C/F/TAF metin i einarma, opinni, kliniskri
lyfjarannsokn hja 55 HIV-1 syktum fullordnum einstaklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi
(eGFR¢G < 15 ml/min.) sem hofou verid i langvarandi bloédskilun i a.m.k. 6 manudi adur en skipt var
yfir i E/C/F/TAF FDC to6flu. Sjuklingar voru veirufraedilega beldir (HIV-1 RNA < 50 eintok/ml)
a.m.k. 6 manudi 40ur en skipt var yfir.

Medalaldur var 48 ara (bil 23-64). Sjotiu og sex prosent voru karlkyns, 82% voru svartir og 18% voru
hvitir. Fimmtan prosent sjuklinga voru skradir af spaenskum/sudur-ameriskum uppruna. Medalfjoldi
CD4+ frumutalningar vid grunngildi var 545 frumur/mm?® (bil 205-1473). I viku 48 vidhéldu 81,8%
(45/55 sjuklingar) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir a0 skipt var yfir i E/C/F/TAF. Engar kliniskt
marktaekar breytingar komu fram i rannsoknum 4 fastandi fitugildum hja sjuklingum sem skiptu yfir.

Sjuklingar sem eru samhlioa syktir af HIV og HBV

f opinni rannsékn GS-US-292-1249 voru verkun og 6ryggi E/C/F/TAF metin hja fullordnum
sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B. Sextiu og niu af
sjuklingunum 72 fengu adur andretroveirulyf sem inniheldur TDF. [ upphafi medferdar med
E/C/F/TAF hofou sjuklingarnir 72 verio HIV-beeldir (HIV-1 RNA < 50 eintdk/ml) i minnst 6 manudi
med eda an baelingar HBV DNA og hofdu temprada lifrarstarfsemi. Medalaldur var 50 ara (bil 28-67),
92% sjuklinga voru karlkyns, 69% voru hvitir, 18% voru svartir og 10% voru asiskir. Medalgildi
CD4+ frumutalningar vid grunngildi var 636 frumur/mm?® (bil 263-1.498). Attatiu og sex prosent
sjuklinga (62/72) voru HBV bzldir (HBV DNA <29 a.e./ml) og 42% (30/72) voru HBeAg jakvadir
vid grunngildi.

Af peim sjuklingum sem voru HBeAg jakvadir vid grunngildi, nadi 1/30 (3,3%) motefnavendingu og
meldist and-HBe 1 viku 48. Af peim sjuklingum sem voru HBsAg jakvadir vid grunngildi, nadu 3/70
(4,3%) moétefnavendingu og meldist and-HBs 1 viku 48.

[ viku 48 vidhéldu 92% sjuklinga (66/72) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir ad hafa skipt yfir i
E/C/F/TAF. Medalbreyting CD4+ frumutalningar fra grunngildi i viku 48 var -2 frumur/mm?®. Nitiu og
tvo prosent (66/72 sjuklingum) hofdou HBV DNA < 29 a.e./ml med pvi ad nota greininguna vantar
gdgn = meodferdarbrestur i viku 48. Af peim 62 sjuklingum sem voru HBV beldir vid grunngildi voru
59 afram beeldir og hja 3 vantadi gogn. Af peim 10 sjuklingum sem voru ekki HBV beaeldir vid
grunngildi (HBV DNA > 29 a.e./ml), urdu 7 beldir, 2 voru afram greinanlegir og hja 1 vantadi gogn.
Eodlileg gildi alanin aminotransferasa (ALAT) nadust hja 40% (4/10) einstaklinga sem voru meo haerri
ALAT gildi en efri edlileg mork (ULN) vid grunngildi.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun E/C/F/TAF hja sjuklingum sem eru samtimis syktir
af HIV/HBV sem ekki hafa 4dur fengid medferd.
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Breytingar a meelingum a beinpéttni

f rannsoknum & fullordnum sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd 4dur var E/C/F/TAF sett i
samhengi vid minnihattar minnkun & beinpéttni (BMD) samanborid vid E/C/F/TDF eftir 144 vikna
medferd; samkvamt tviorkudofnunarmelingu (DXA) 4 mjédomum (medalbreyting: -0,8% samanborid
vid -3,4%, p < 0,001) og lendarhrygg (medalbreyting: -0,9% samanborid vid -3,0%, p < 0,001).

Vart vard vid framfor hvad vardar BMD 1 viku 48 eftir ad skipt var yfir i E/C/F/TAF samanborid vio
pad pegar medferdaraztlun med ten6fovir tvisoproxil fumarati var haldid afram.

[ rannséknum 4 emtricitabini/rilpivirini/ten6fovir alafenamidi hja veirufraeedilega baeeldum fullordnum
sjuklingum, kom fram haekkun 4 BMD i viku 96 eftir ad skipt var yfir i
emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio samanborid vid afar litlar breytingar i mjédmum pegar
haldid var 4fram med FTC/RPV/TDF eda EFV/FTC/TDF (medalbreyting 1,6% fyrir
emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio 4 méti -0,6% fyrir FTC/RPV/TDF, p<0,001; 1,8% fyrir
emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio 4 moti -0,6% fyrir EFV/FTC/TDF, p<0,001) og i hrygg
(medalbreyting 2,0% fyrir emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamid a méti -0,3% fyrir
FTC/RPV/TDF, p<0,001; 1,7% fyrir emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamid a moti 0,1% fyrir
EFV/FTC/TDF, p<0,001).

Breytingar a meelingum a nyrnastarfsemi

f rannséknum 4 fullordnum sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd 4dur var E/C/F/TAF sett i
samhengi vid minni ahrif 4 meeligildi sem veita upplysingar um aukaverkanir & nyru (melt eftir

144 vikna medferd med eGFRcg adferd, og hlutfalli proteins og kreatinins 1 pvagi [UPCR] og eftir

96 vikna medferd med hlutfalli albamins og kreatinins [UACR] i pvagi) samanborid vid E/C/F/TDF. {
par 144 vikur sem medferdin stod yfir haetti enginn patttakandi notkun E/C/F/TAF vegna
medferdartengdra aukaverkana fra nyrum, samanborid vid 12 patttakendur sem haettu notkun
E/C/F/TDF (p < 0,001). [ rannséknum 4 veirufredilega baeldum fullordnum sjuklingum i

96 medferdarviku komu fram afar litlar breytingar eda minnkun albuminmigu (UACR) hja sjuklingum
sem fengu emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio samanborid vid haekkun fra grunngildi hja
sjuklingum sem voru afram & FTC/RPV/TDF eda EFV/FTC/TDF. Sja einnig kafla 4.4.

Born

Emtricitabin + tenofovir alafenamid

I rannsékn GS-US-292-0106 voru verkun, 6ryggi og lyfjahvorf E/C/F/TAF FDC toflu metin i opinni
rannsokn 4 50 HIV-1 syktum unglingum sem h6fou ekki fengio medferd adur. Medalgildi aldurs
sjuklinga var 15 ar (4 bilinu 12-17), 56% voru kvenkyns, 12% voru asiskir og 88% voru svartir. Vid
grunngildi var medalgildi HIV-1 RNA i blodvokva 4,7 logio eintok/ml, midgildi CD4+ frumutalningar
var 456 frumur/mm?® (4 bilinu 95 til 1.110) og midgildi CD4+% var 23% (a bilinu 7-45). A heildina
1itid voru 22% HIV-1 RNA >100,000 eintok/ml 1 blodvokva vid grunngildi.

Eftir 48 vikur, h6fou 92% (46/50) nad HIV-1 RNA <50 eintdk/ml, sem er svipad og svorunartioni i
rannsoknum 4 HIV-1 syktum fullordnum sem h6fou ekki adur fengid medferd. Ekkert nytilkomid
onemi fyrir E/C/F/TAF kom fram i viku 48.

Rilpivirin

Lyfjahvorf, 6ryggi, pol og verkun 25 mg af rilpivirini eini sinni &4 dag 4samt bakgrunnsmedferd sem
rannsakandi valdi og sem innihélt tvd NRTI lyf, voru metin i rannsékn TMC278-C213, eins arms opin
2. stigs rannsokn 4 HIV-1 syktum boérnum 12 til <18 4ra og sem vega minnst 32 kg sem ekki hofou
adur fengid medferd gegn retroveirum. Medaltimi utsetningar sjuklinganna var 63,5 vikur.

Medalgildi aldurs sjuklingana 36 var 14,5 ar, 55,6% voru kvenkyns, 88,9% voru svartir og 11,1% voru
asiskir. Meoalgrunngildi HIV-1 RNA i blodvokva var 4,8 logio eintok/ml og medalgrunngildi CD4+
frumutalningar var 414 frumur/mm’. Hlutfall sjuklinga med HIV-1 RNA <50 eintok/ml i viku 48
(TLOVR) var 72,2% (26/36). Samsetning NRTI lyfja sem oftast var notud asamt rilpivirini var
FTC/TDF (24 einstaklingar [66,7%]).
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Hlutfall svorunar var haerri hja einstaklingum med grunngildi veirumagns <100.000 einték/ml (78,6%,
22/28) samanborid vid hja peim sem voru med grunngildi veirumagns >100.000 eintok/ml (50,0%,
4/8). Hlutfall veirufradilegs brests var 22,2% (8/36).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ao lagdar séu fram nidurstodur ur rannséknum a
emtricitabini/rilpivirini/tenofovir alafenamioi hja einum eda fleiri undirhopum barna vid medferd vid
HIV-1 sykingu hja ménnum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Medganga

Rilpivirin (eitt af innihaldsefnum Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris) var metid
samhlida bakgrunnsmedferd i rannsokn TMC114HIV3015 hja 19 pungudum konum a 2. og

3. pridjungi medgdngu og eftir faedingu (postpartum). Upplysingar um lyfjahvorf syna ad
heildarutsetning (AUC) fyrir rilpivirini sem hluta af andretréveirulyfjameodferd var u.p.b. 30% laegri &
medgongu en eftir fadingu (6-12 vikur). Veirusvorunin hélst almennt Gt rannsoknina: Af peim

12 sjuklingum sem luku rannsokninni voru 10 sjuklingar beldir i lok hennar; hja hinum

2 sjuklingunum kom aukid veirumagn adeins fram eftir fadingu og hja a.m.k. 60rum peirra 1ék grunur
4 ad petta vaeri vegna pess ad medferdaraetlun hefdi ekki verid fylgt negilega vel. Ekkert smit fra
modur til barns atti sér stad hja peim 10 ungbdrnum sem fadd voru af madrum sem luku rannsokninni
og voru med pekkta HIV-stodu. Rilpivirin poldist vel 4 medgongu og eftir fedingu. Engar nyjar
Oryggisnidurstodur komu fram samanborid vid pekkt aukaverkanamynstur rilpivirins hja fullordnum
einstaklingum med HIV-1 sykingu (sja kafla 4.4 og 5.2).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris: Utsetning fyrir emtricitabini og ten6fovir
alafenamidi var liffreedilega jafngild pegar borin var saman ein 200/25/25 mg samsett filmuhtouo tafla
med fostum skammti af emtricitabini/rilpivirini/ten6fovir alafenamioi og ein (150/150/200/10 mg)
samsett tafla meo fostum skammiti af elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/

ten6fovir alafenamioi eftir gjof staks skammts handa heilbrigdum einstaklingum (n = 82) sem ekki
voru fastandi. Utsetning fyrir rilpivirini var liffraedilega jafngild pegar 200/25/25 mg tafla af
emtricitabini/rilpivirini/tenofovir alafenamioi var borin saman vid eina 25 mg filmuhudada toflu af
rilpivirini (sem hydroklorid) eftir gjof staks skammts handa heilbrigdum einstaklinum (n = 95) sem
ekki voru fastandi.

Emtricitabin frasogast hratt og vel eftir gjof til inntoku og hamarksstyrkur i blodvokva verdur 1 til

2 klst. eftir inntoku. Eftir ad margir skammtar til inntdku af emtricitabini voru gefnir 20 HIV-1 syktum
einstaklingum var (medaltal + SD) flatarmal undir bléopéttniferli & 24 klst. lyfjagjafatimabili (AUC)
10,0 £ 3,1 klst.epg/ml. Medalgildi lagstyrks i blodvokva vid stoougt astand 24 klst. eftir toku skammts
var jafnt eda haerra en medalgildi in vitro ICq fyrir virkni gegn HIV-1. Hreint liffreedilegt adgengi
emtricitabins 1 200 mg hordum hylkjum var aeetlad vera 93%. bad hafoi engin ahrif 4 alteeka
utsetningu fyrir emtricitabini pegar emtricitabin var gefid med mat.

Eftir inntdku nadist hamarksstyrkur rilpivirins i blodvokva yfirleitt innan 4 til 5 klst. Hreint
liffraedilegt adgengi rilpivirins er ekki pekkt. [ samanburdi vid lyfjagjof 4 fastandi maga jok lyfjagjof
emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir alafenamids handa heilbrigdum fullordnum einstaklingum med mat
utsetningu fyrir rilpivirini (AUC) um 13-72%.

Tenofovir alafenamio frasogast hratt eftir inntoku og hamarksstyrkur 1 blodvokva verdur

15-45 minatum eftir toku skammtsins. f samanburdi vid lyfjagjof 4 fastandi maga jok lyfjagjof
emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir alafenamids handa heilbrigdum fullordnum einstaklingum med mat
utsetningu fyrir ten6fovir alafenamiodi (AUC) um 45-53%.

Radlagt er ad taka Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris med mat.
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Dreifing

Binding emtricitabins in vitro vio plasmaprotein manna var <4% og 6hao styrk 4 bilinu
0,02-200 pg/ml.

Binding rilpivirins in vitro vid plasmaprotein manna var u.p.b. 99,7%, fyrst og fremst vid albimin.

Binding ten6fovirs in vitro vid plasmaprotein manna er <0,7% og 6hao styrk 4 bilinu 0,01-25 pg/ml.
Binding ten6fovir alafenamids ex vivo vid blodvokvaprotein manna i synum sem safnad var i
kliniskum lyfjarannsoknum var 80%.

Umbrot

Umbrot emtricitabins fela medal annars i sér oxun thiél-hlutans sem gefur af sér 3’-sulfoxid
diasteredmera (u.p.b. 9% skammtsins) og tengingu vio glikaronsyru sem gefur af sér 2°O-gluktronid
(u.p.b. 4% skammtsins). Emtricitabin hamladi ekki umbrotum in vitro fyrir tilstilli helstu CYP
afbrigda i moénnum sem taka patt i umbrotum lyfja. Einnig hamladi emtricitabin ekki uridin5’-tvifosfat
glukarénoésyltransferasa (UGT) sem er ensim sem veldur glukaronidun.

In vitro tilraunir benda til pess a0 rilpivirin hydroklorid verdi fyrst og fremst fyrir oxandi umbrotum
fyrir tilstilli CYP3A kerfisins.

Umbrot eru meginleid brotthvarfs ten6fovir alafenamids hjad ménnum og nemur >80% af skammti til
inntdku. In vitro rannsdknir hafa synt ad ten6fovir alafenamio umbrotnar i ten6fovir (megin
umbrotsefni) fyrir tilstilli catepsins A i einkjarna blodfrumum (svo sem eitilfrumum og 60rum
HIV-markfrumum) og atfrumum; og fyrir tilstilli carboxylesterasa-1 i lifrarfrumum. /n vivo er
ten6fovir alafenamio vatnsrofid innan frumna til pess a0 mynda teno6fovir (megin umbrotsefni) sem er
fosforylerad i virka umbrotsefnid ten6fovir tvifosfat. I kliniskum lyfjarannsoknum & monnum olli

10 mg skammtur til inntéku af emtricitabini, kobisistati og eltegraviri styrk tendfovir tvifosfats sem
var >4-falt heerri i einkjarna blodfrumum og >90% lagri styrk ten6fovirs 1 blodvokva en vid 245 mg
skammt til inntoku af tenofovir tvisoproxili (sem fimarat) med emtricitabini, kobisistati og eltegraviri.

In vitro umbrotnar teno6fovir alafenamio ekki fyrir tilstilli CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
eda CYP2D6. Tenofovir alafenamid umbrotnar ad afar litlu leyti fyrir tilstilli CYP3A4. Vid samhlida
lyfjagjof meo i medallagi 6flugum CYP3A profunardrva, efavirenz, vard ttsetning fyrir ten6fovir
alafenamidi ekki fyrir verulegum ahrifum. I kjolfar lyfjagjafar med ten6fovir alafenamidi reyndist
['*C] geislavirkni timahad 1 blodvokva og var ten6fovir alafenamid pad efni sem kom fram i mestu
magni a fyrstu klukkustundunum og sidan pvagsyra pad sem eftir var timans.

Brotthvarf

Emtricitabin skilst adallega it um nyru og skammturinn endurheimtist allur 1 pvagi (u.p.b. 86%) og
saur (u.p.b. 14%). Prettan prosent af skammtinum af emtricitabini endurheimtist i pvagi sem prju
umbrotsefni. Uthreinsun emtricitabins tir likamanum var ad medaltali 307 ml/min. Eftir inntoku er
helmingunartimi brotthvarfs emtricitabins u.p.b. 10 klst.

Endanlegur helmingunartimi er um 45 klukkustundir. Eftir inntdku staks skammts af ['*C] rilpivirins,
komu ad medaltali 85% og 6,1% af geislavirkninni fram i hagdum og pvagi, i sému r6d. Obreytt
rilpivirin 1 saur var ad medaltali 25% af gefnum skammti. Adeins leifar af obreyttu rilpivirini (<1% af
skammtinum) fundust i pvagi.

Utskilnadur hreins ten6fovir alafenamids gegnum nyru er aukaleid og <1% af skammtinum skilst Gt

med pvagi. Tenofovir alafenamid hverfur ad mestu leyti brott i kjolfar umbrota yfir i ten6fovir.
Tenofovir hverfur brott Gr likamanum um nyru, baedi med gauklasiun og virkri pipluseytingu.
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Lyfjahvorf hjé sérstokum sjuklingahépum

Aldur, kyn og kynpattur
Ekki hefur komid i 1j6s marktekur kliniskt mikilveegur mismunur & lyfjahvorfum emtricitabins,
rilpivirins eda ten6fovir alafenamios sem rekja ma til aldurs, kyns eda kynpattar.

Born

Lyfjahvorf rilpivirins 1 HIV-1 syktum bornum 12 til <18 ara sem hofou ekki adur fengid medferd gegn
retroveirum sem fengu 25 mg af rilpivirini einu sinni & dag voru samberileg og hja HIV-1 syktum
bornum 12 til <18 ara sem hofou ekki adur fengid medferd sem fengu 25 mg af rilpivirini einu sinni a
dag. Likamspyngd hafdi engin &hrif & lyfjahvorf rilpivirins hja bornum i rannsokn C213 (33 til 93 kg)
sem var svipad og pad sem kom fram hja fullordnum. Rannsoknir fara fram 4 lyfjahvorfum rilpivirins
hja bérnum <12 4ra.

Utsetning emtricitabins og ten6fovir alafenamids sem var gefid med elvitegraviri + kobisistati sem
kom fram hja 24 bornum 4 aldrinum 12 til <18 4ra var svipud og Utsetning sem kom fram hja
fullordnum einstaklingum sem héfou ekki adur fengio medferd (Tafla 6).

Tafla 6: Lyfjahvorf emtricitabins og ten6fovir alafenamios hja unglingum og fullordnum sem
ekki hafa 40ur fengio meofero meo lyfjum gegn retréveirum

Unglingar Fullordnir
Emtricitabin + tenéfovir alafenamio Emtricitabin + tenéfovir alafenamio
FTC? TAF® TFV® FTC® TAF° TFV®
AUCy (ngeklst./ml) | 14.424,4 (23,9) | 242,8 (57,8) | 275,8 (18,4) | 11.714,1 (16,6) | 206,4 (71,8) | 292,6 (27,4)
Crax (ng/ml) 2.265,0 (22,5) [ 121,7 (46,2) | 14,6 (20,0) | 2.056,3 (20,2) | 162,2 (51,1)| 15,2 (26,1)
Ciau (ng/ml) 102,4 (38,9)° | Aekkivid | 10,0 (19,6) 95,2 (46,7) A ekki vid | 10,6 (28.5)

FTC = emtricitabin; TAF = teno6fovir alafenamid; TFV = teno6fovir, N/A = a ekki vid

Upplysingar koma fram sem medalgildi (%CV).

a n = 24 unglingar (GS-US-292-0106); n = 19 fullordnir (GS-US-292-0102).

b n = 23 unglingar (GS-US-292-0106, pydisgreining a lyfjahvorfum).

c n =539 (TAF) eda 841 (TFV) fullordnir (GS-US-292-0111 og GS-US-292-0104, pydisgreining a lyfjahvorfum).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki var0 vart vio neinn kliniskt markteekan mun 4 lyfjahvorfum tenofovir alafenamios eda tenofovirs
hja heilbrigdum einstaklingum og hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (datlud
kreatinintthreinsun > 15 ml/min. og <30 ml/min.) i 1. stigs rannsokn & tenofovir alafenamidi. { annarri
1. stigs rannsokn par sem eingdngu var gefid emtricitabin var medaltal altaekrar utsetningar fyrir
emtricitabini haerra hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (azetlud

kreatininuthreinsun <30 ml/min.) (33,7 pgeklst./ml) en hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi
(11,8 pgeklst./ml). Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi emtricitabins + tenofovir alafenamids hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (deetlud kreatininuthreinsun > 15 ml/min. og

<30 ml/min.).

Utsetning emtricitabins og ten6fovirs hja 12 sjuklingum med nyrnasjikdom a lokastigi (daetlud
kreatinintthreinsun < 15 ml/min.) sem voru i langvarandi bl6dskilun og fengu emtricitabin + teno6fovir
alafenamid samhlida elvitegraviri + kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammti (E/C/F/TAF) 1
rannsokn GS-US-292-1825 var markteekt heerri en hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi.
Enginn kliniskt markteekur munur 4 lyfjahvorfum ten6fovir alafenamids kom fram hja sjuklingum med
nyrnasjukdom a lokastigi sem voru i langvarandi bl6dskilun samanborid vid sjuklinga med edlilega
nyrnastarfsemi. Engin ny 6ryggisvandamal komu fram hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi
sem voru i langvarandi blodskilun og fengu emtricitabin + ten6fovir alafenamid samhlida elvitegraviri
+ kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammti (sja kafla 4.8).

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf emtricitabins eda tenofovir alafenamids hja sjuklingum
med nyrnasjukdom & lokastigi (azetlud kreatinintthreinsun < 15 ml/min.) sem ekki voru i langvarandi
blodskilun. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids hja pessum
sjuklingum.
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Lyfjahvorf rilpivirins hja sjuklingum meo skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verid rannsékud.
Utskilnadur rilpivirins um nyru er 6verulegur. Hja sjuklinum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda
med nyrnasjukdom & lokastigi getur styrkur i blodvokva verid haekkadur vegna breytts frasogs,
dreifingar og/eda umbrota lyfsins sem fylgir nyrnabilun. Par sem rilpivirin binst verulega
blodvokvaproteinum er oliklegt ad heegt sé ad fjarleegja pad 1 verulegu magni med blodskilun eda
kvioskilun (sja kafla 4.9).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf emtricitabins hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med mismikid skerta
lifrarstarfsemi; hins vegar umbrotnar emtricitabin ekki verulega fyrir tilstilli lifrarensima svo skert
lifrarstarfsemi aetti ekki ad hafa mikil &hrif.

Rilpivirin hydroklérid umbrotnar og hverfur brott ad mestu leyti um lifur. { rannsékn par sem

8 sjuklingar med vagt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) voru bornir saman vid

8 einstaklinga til samanburdar og 8 sjuklingar med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur B) voru bornir saman vid 8 einstaklinga til samanburdar, var utsetning fyrir mérgum
skdmmtum af rilpivirini 47% heerri hja sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi og 5% heerri hja
sjuklingum med 1 medallagi skerta lifrarstarfsemi. Hins vegar er ekki haegt ad utiloka ad utsetning fyrir
lyfjafraedilega virku, 6bundnu rilpivirini s¢ umtalsvert haekkud vid midlungi skerta lifrarstarfsemi.
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 rilpivirine hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C) (sja kafla 4.2).

Ekki var0 vart vio kliniskt markteekar breytingar & lyfjahvorfum tenofovir alafenamios eda
umbrotsefnis pess ten6fovirs hja sjuklingum med vagt eda midlungs skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er heildarplasmapéttni ten6fovir alafenamios og
ten6fovirs laegri en su sem kemur fram hja einstaklingum meo edlilega lifrarstarfsemi. bPegar leidrétt
hefur verid fyrir préteinbindingu er plasmapéttni 6bundins (fritt) tenofovir alafenamids hja sjuklingum
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi svipud.

Samhlioa syking af voldum lifrarbolguveiru B og/eda C
Lyfjahvorf emtricitabins, rilpivirins og ten6fovir alafenamids hafa ekki verio fyllilega metin hja
sjuklingum med samhlida sykingu af voldum lifrarbélguveiru B og/eda C.

Medganga og eftir feedingu

Eftir a0 rilpivirin 25 mg var tekio einu sinni 4 dag sem hluti af andretroveirulyfjamedferd var
heildarttsetning fyrir rilpivirini leegri 4 medgongu (svipud 4 2. og 3. pridjungi medgongu) en eftir
faedingu. Laekkunin 4 utsetningu fyrir 6bundnum hluta (unbound free fraction) rilpivirins (p.e. virku
lyfi) 4 medgdngu midad vid eftir fadingu var minni en a heildarutsetningu fyrir rilpivirini.

Hja konum sem fengu rilpivirin 25 mg einu sinni 4 dag a 2. pridjungi medgdngu voru gildi Chax,
AUC4 kist. 08 Cnin fyrir rilpivirin hja hverjum einstaklingi ad medaltali 21%, 29% og 35% laegri, i
somu ro0d, en eftir faedingu; a 3. pridjungi medgongu voru gildi Cmax, AUC24 kist. 0g Cimin 20%, 31% og
42% laegri, 1 somu 160, en eftir feedingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar um emtricitabin benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a
grundvelli hefdbundinna rannsokna 4 lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum 4 erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum 4 axlun og proska.

Forkliniskar upplysingar um rilpivirin hydroklorid benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, 4
grundvelli rannsokna & lyfjafreedilegu 6ryggi, dreifingu og brotthvarfi lyfsins, eiturverkunum a
erfoaefni, krabbameinsvaldandi dhrifum og eiturverkunum & axlun og proska. Vart hefur ordio vid
eiturverkun 1 lifur hja nagdyrum sem tengist adleioslu (induction) lifrarensima. Fram komu
gallteppulik ahrif hja hundum.
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Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi dhrifum rilpivirins i miasum og rottum syndu moguleg
exlismyndandi ahrif sérteek fyrir pessar dyrategundir, en talid er ad pad hafi enga pydingu fyrir menn.

Forkliniskar rannsoknir 4 ten6fovir alafenamidi hja rottum og hundum syndu ad bein og nyru eru
megin markliffeeri hvad vardar eiturverkanir. Eiturverkun & bein kom fram sem minnkun beinpéttni hja
rottum og hundum vid tutsetningu fyrir ten6foviri sem var a.m.k. fjéorum sinnum meiri en blast ma vid
eftir lyfjagjof emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir alafenamids. Orlitil iferd vefjakorna kom fram i
augum hja hundum vid utsetningu fyrir ten6fovir alafenamioi og ten6foviri sem nam u.p.b. 4- og
17-falt meira, i somu 160, en buist var vid eftir lyfjagjof med emtricitabini/rilpivirini/tendfovir
alafenamidi.

Teno6fovir alafenamio reyndist ekki valda stokkbreytingum eda litningabrenglun 1 hefobundnum
préfum 4 eiturverkunum a erfoaefni.

bar sem utsetning fyrir ten6foviri er minni hja rottum og musum eftir lyfjagjof med ten6fovir
alafenamidi samanborid vid tenofovir tvisoproxil fimarat, voru rannsoknir & krabbameinsvaldandi
ahrifum og rannsokn hja rottum vid og eftir fedingu adeins framkvaemdar med ten6fovir tvisoproxil
fimarati. Engin sérstok heetta fyrir menn kom fram i hefdbundnum rannséknum a
krabbameinsvaldandi dhrifum og eiturverkunum & exlun og proska. Rannsoknir 4 eiturverkunum a
&xlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif 4 mokun, frjésemi, pungun eda fostur.
eiturefnarannséknum & ten6fovir tvisdproxil fimarati minnkudu hins vegar lifslikur og pyngd unga vid
og eftir fadingu vid skammta sem ollu eiturverkunum hja moédur.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni toflunnar

Sellulosi, orkristalladur
Natrium krosskarmelldsi
Magnesiumsterat
Povidon (K-30)
Maissterkja

Laktosi einhydrat

Filmuhud
Poly(vinylalkohol)
Kalsiumkarbonat
Makrogol (MW 3350)
Talkiim

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar

Gl6s med 30 filmuhtdudum téflum:
Radlagt geymslupol vid notkun er 60 dagar eftir ad ilatio er fyrst opnad.

Gl6s med 90 filmuhududum téflum:
Raolagt geymslupol vid notkun er 90 dagar eftir ad ilatio er fyrst opnad.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid laegri hita en 25 °C.

6.5 Gerd ilats og innihald

bynnupakkningar ar OPA/ali/PE+purrkefni+HDPE-hudun — pynnustrimlar ur ali/PE 1 ytri pappadskju.
Pakkning (innsta pakkning) med glasi ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) samanstendur af 6gegnsaju,
hvitu glasi ur hapéttnipolyetyleni med breidu opi og dgegnsaju, hvitu barnadryggisloki ur
polypropyleni med hitainnsigladri alféoringu asamt purrkefni.

bynnur: 30 og 90 filmuhudadar toflur.

Stakskammtapynnur: 30 x 1 og 90 x 1 filmuhudud tafla.

Gl6s: 30 og 90 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. agust 2025

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Viatris Germany GmbH

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum skilyrdum og sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aeetlun
um ahaettustjornun sem dkvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjérnun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ALETRUN A OSKJU

1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmuhudadar t6flur
emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini, rilpivirin hydroklorid sem jafngildir 25 mg
af rilpivirini og ten6fovir alafenamio fiimarat sem jafngildir 25 mg af ten6fovir alafenamioi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa (sem einhydrat). Lesio fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

bynnur:
30 filmuhudadar toflur.
90 filmuhudadar toflur.

Stakskammtapynnur:
30 x 1 filmuhtoud tafla
90 x 1 filmuhuduo tafla.

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25 °C.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

17. EINKVAMT AUDPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR OG STAKSKAMMTAPYNNUR

1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmuhudadar téflur
emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

[Fyrir stakskammtapynnur]

Til inntoku
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI OG INNRI UMBUDUM

ASKJA MED GLASI OG INNRI ALETRUN

1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmuhudadar t6flur
emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini, rilpivirin hydroklorid sem jafngildir 25 mg
af rilpivirini og ten6fovir alafenamio fiimarat sem jafngildir 25 mg af ten6fovir alafenamioi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa (sem einhydrat). Lesio fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Glos:
30 filmuhudadar toflur.
90 filmuhudadar toflur.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF
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‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
[A innri 4letrun]

Gl6s med 30 filmuhtdudum téflum:
Réolagt geymslupol vid notkun er 60 dagar eftir ad ilatio er fyrst opnad.

Gl6s med 90 filmuhududum toflum:
Réolagt geymslupol vid notkun er 90 dagar eftir a0 ilatio er fyrst opnad.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio vid legri hita en 25 °C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
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| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

46



B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
200 mg/25 mg/25 mg filmuhuoaodar toflur
emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris og vid hverju pad er
notad

Adur en byrjad er ad nota Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Hvernig nota & Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

Sunkwbd

1. Upplysingar um Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris og vio hverju
bao er notad

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris er lyf gegn veirum notad vid medferd
sykinga af voldum alnemisveiru (Human Immunodeficiency Virus, HIV). bag er ein tafla sem
inniheldur prju virk innihaldsefni: emtricitabin, rilpivirin og ten6fovir alafenamio. Hvert pessara
efna verkar med pvi a0 hafa ahrif 4 ensim sem er kallad ,,bakriti“, sem er naudsynlegur til ad HIV-1
veiran geti fjolgad sér.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris dregur ar fjolda HIV-veira i likamanum.
betta baetir onaemiskerfid og dregur ur likum 4 préun sjikdoma i tengslum vid HIV-sykingu.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris er notad fyrir fullordna og unglinga 12 ara og
eldri sem vega a.m.k. 35 kg.

2. Adur en byrjad er ad nota Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
Ekki ma nota Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

o Ef um er a0 rada ofnaemi fyrir emtricitabini, rilpivirini, ten6févir alafenamioi eda
einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. Ef bu notar eitthvert eftirfarandi lyfja:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenébarbital og fenytéin (notud vid meodferd flogaveiki
og til ad koma 1 veg fyrir kdst)
- rifabutin, rifampicin og rifapentin (notud vid medferd sumra bakteriusykinga svo
sem berkla)
- omeprazol, dexlanséprazol, lansoprazdl, rabeprazol, pantéprazol og esomeprazol
(notud fyrirbyggjandi og vid medferd magasars, brjostsvioa, bakflaedi)
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- dexametasdn (barksteri notadur vid medferd bolgu og til ad baela dnaemiskerfid) pegar
pad er til inntoku eda pvi sprautad (nema vid medferd med stokum skammiti)

- lyf sem innihalda jéhannesarjurt (Hypericum perforatum) (jurtalyf notad vid punglyndi
og kvida)

> Efeitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu ekki nota Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris og lata lzekninn tafarlaust vita.

Varnadarord og varudarreglur

Laeknirinn parf ad hafa umsjon med pér medan pu notar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris.

betta lyf er ekki l&ekning vid HIV-sykingu. Medan 4 notkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris stendur getur pu afram fengio sykingar eda adra sjuikdoma i tengslum vid
HIV-sykingu.

Leitid rada hja lzekninum a0ur en Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris er
notao:

. Ef bu ert med lifrarkvilla eda hefur sogu um lifrarsjukdém, p.m.t. lifrarbolgu. Sjuklingar
med lifrarsjukdom, p. 4 m. langvinna lifrarb6lgu B eda C, sem medhondladir eru med lyfjum
gegn retroveirum, eru i aukinni haettu ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvanar, aukaverkanir i
lifur. Ef pu ert sykt/ur af lifrarbolgu B mun laeknirinn thuga vandlega hvada medferdarazetlun sé
best fyrir pig.

. Ef pu ert sykt/ur af lifrarbélgu B er hugsanlegt ad lifrarkvillar versni eftir ad pt hettir ad nota
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris. Mikilvagt er ad hatta ekki ad nota
lyfid nema tala vid leekninn: sja kafla 3, Ekki heetta ad nota Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris.

. Ef pu notar lyf sem geta valdid lifshaettulegum 6reglulegum hjartsleetti (torsades de pointes).

. Ef pui hefur verid med nyrnasjukdom eda ef rannsoknanidurstéour hafa synt
nyrnavandamal. Laknirinn kann ad bidja um blodrannsoknir til ad hafa eftirlit med pvi
hvernig nyrun starfa pegar medferd med Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris hefst og medan 4 henni stendur.

Medan 4 notkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris stendur

begar pt hefur notkun Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris skaltu fylgjast meo:

. Merkjum um bélgu eda sykingu
Verkjum i lioum, stifleika eda beinkvillum

- Ef vart verdur vio einhver pessara einkenna skaltu lita lzekninn tafarlaust vita. Sja frekari
upplysingar i kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir.

Hugsanlegt er ad pu fair nyrnavandamal ef pu notar lyfid i langan tima (sja Varnadarord og
varudarreglur).

Born og unglingar
EKKi gefa lyf petta bornum 11 ara eda yngri, eda sem vega minna en 35 kg. Notkun

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris hefur ekki verid rannsékud hja brnum
11 4ra eda yngri eda sem vega minna en 35 kg.
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Notkun annarra lyfja samhlida Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Latio lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda
kynnu ad verda notud. Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris kann ad valda
milliverkunum vid 6nnur lyf. Magn emtricitabins/rilpivirins/ten6fovir alafenamids eda annarra lyfja i
bl6di kann pvi ad verda fyrir dhrifum af pessu. bPetta getur hindrad rétta virkni lyfjanna eda gert
aukaverkanir verri. { sumum tilfellum er hugsanlegt ad lzeknirinn purfi ad adlaga skammtinn eda
athuga blodgildin.

Lyf sem ma aldrei taka med Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris:

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenébarbital og fenytéin (notud vio meodferd flogaveiki og til
ad koma i veg fyrir kost)

- rifabutin, rifampicin og rifapentin (notud vid medferd sumra bakteriusykinga svo sem berkla)

- omeprazol, dexlanséprazdl, lanséprazél, rabeprazol, pantéprazél og esomeprazol (notud
vid medferd magasars, brjostsvioa, bakfladis)

- dexametason (barksteri notadur vid medferd bolgu og til ad baela 6namiskerfid) pegar lyfid er
notad til inntdku eda pvi sprautad (nema vid medferd med stokum skammti)

- lyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum) (jurtalyf notad vio punglyndi
og kvida)

- Efpu notar eitthvert pessara lyfja skaltu ekki taka Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris og lata laekninn tafarlaust vita.

Onnur lyf:
Raeddu vid leekninn ef pu tekur:
o Einhver lyf notuo til a0 medhondla alneemisveiru (HIV)

. Einhver lyf sem innihalda:
- tenofovir alafenamio
- tenofovir tvisoproxil
- lamivadin
- adefovir tvipivoxil

. Syklalyf notud til a0 medhondla bakteriusykingar sem innihalda:
- klaritromycin
- erytromycin
bessi lyf geta aukid magn rilpivirins og ten6fovir alafenamids (innihaldsefni
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris) i blodinu. Leeknirinn mun lata pig fa
annag lyf.

. Sveppalyf notud til 20 medhondla sveppasykingar:
- ketdkonazol
- flukonazol
- itrakoénazol
- posakonazol
- vorikonazdl
bessi lyf geta haekkad magn rilpivirins og ten6fovir alafenamids (innihaldsefni
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris) 1 bl6dinu. Laeeknirinn mun lata pig fa
annag lyf.
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. Lyf notud vio magasarum, brjostsvioa eda bakflaedi svo sem:
- syrubindandi lyf (al- eda magnesiumhydroxid, kalsiumkarbonat)
- H»-blokkar (famétidin, cimetidin, nizatidin eda ranitidin)
bessi lyf geta minnkad magn rilpivirins (innihaldsefni Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris) 1 blodinu. Ef pt notar eitthvert pessara lyfja mun laeknirinn lata pig fa
annad lyf eda radleggja pér hvenaer og hvernig pu eigir ad taka lyfio:

- Ef p1 notar syrubindandi lyf skaltu taka pad minnst 2 klst. 4 undan eda minnst 4 klst.
eftir Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

- Ef p1i notar H»-blokka skaltu taka hann minnst 12 klst. 4 undan eda minnst 4 klst. eftir
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris. Adeins ma nota H»-blokka einu
sinni & dag ef pu notar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris. Ekki ma
nota Hr-blokka ef 1yfid er notad tvisvar 4 dag. Radfaerdu pig vid leekninn um adrar
medferdaraztlanir (sja Hvernig d ad nota Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris).

. Ciclosporin, lyf notad til ad draga ur styrk onemiskerfisins:
betta lyf getur haekkad magn rilpivirins og ten6fovir alafenamids (innihaldsefni
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris) i blodinu. Laknirinn mun lata pig fa
annad lyf.

. Metadén, lyf notad vid medferd peirra sem eru hadir 6piumefnum, par sem verid getur ad
leeknirinn purfi ad breyta metadén skammtinum.

. Dabigatran etexilat, lyf notad vid medferd hjartasjukdoma, par sem verid getur ad laeknirinn
purfi ad hafa eftirlit med péttni lyfsins i bl6dinu.

=  Lattu lzekninn vita ef bt notar einhver af pessum lyfjum. Ekki ma haetta medferd an pess ad
hafa samband vid leekninn.

Meodganga og brjéstagjof

. Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum adur en lyfid er notad.

. Nota skal 6rugga getnadarvorn medan a toku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris stendur.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en lyf eru notud & medgongu.

Ef pt hefur notad Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris & medgoéngu getur verid ad
leeknirinn fari fram 4 reglulegar blodprufur og adrar greiningar til ad hafa eftirlit med proska barnsins.
Hja bornum meedra sem toku bakritahemla sem ekki eru niikledsioar (NRTI) & medgongu er
avinningur verndar gegn HIV meiri en hattan 4 aukaverkunum.

Ekki ma hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris stendur. Petta er vegna pess ad sum virku efnin 1 pessu lyfi skiljast ut i

brjostam;jolk kvenna.

Ekki er maelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad reeda pad vio leekninn eins fljott og
audio er.
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Akstur og notkun véla

Ekki ma aka eda nota vélar ef vart verdur vid preytu, syfju eda svima eftir toku lyfsins.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris inniheldur laktésa og natrium.

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekid inn.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

- Efeitthvad af pessu 4 vid um pig, segdu pa leekninum fra pvi adur en pu tekur
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

3. Hvernig nota 4 Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Raodlagour skammtur er:

Fullordnir: ein tafla 4 dag med mat
Unglingar 12 dra og eldri, sem vega ad minnsta kosti 35 kg: ein tafla 4 dag med mat

Mikilvegt er ad taka Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris med mat til ad fa rétt
magn af virka efninu 1 likamann. Neringardrykkur einn og sér kemur ekki i stad matar.

Raolagt er ad tyggja ekki, mylja eda brjota tofluna vegna beisks bragds.

Ef pu tekur syrubindandi lyf, svo sem al-/magnesiumhydroxid eda kalsiumkarbonat, skaltu taka pad
minnst 2 kist. 4 undan eda minnst 4 klst. eftir Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris.

Ef pu tekur H,-blokka, svo sem famotidin, cimetidin, nizatidin eda ranitidin, skaltu taka hann minnst
12 klst. 4 undan eda minnst 4 klst. eftir Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.
Adeins ma taka H»-blokka einu sinni 4 dag ef pu tekur Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris. Ekki m4 taka H,-blokka tvisvar 4 dag. Radfzrou pig vid leekninn um adra
medferdaraetlun.

Ef pu ert i blooskilun skaltu taka dagskammtinn af Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris eftir ad blodskiluninni er lokid.

Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um
Ef notadur er i 6gati meiri en radlagdur skammtur af Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris er hugsanlegt ad pu finnir fyrir aukaverkunum med lyfinu (sja kafla 4 Hugsanlegar

aukaverkanir).

Tafarlaust skal hafa samband vid l&kninn eda naestu bradamottoku til ad fa radleggingar. Geymdu eda
taktu tofluglasio med pér svo ad pu getir audveldlega lyst pvi sem pu hefur notad.
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Ef gleymist ad nota Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
Mikilveegt er ad gleyma engum skammti af Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

Ef skammtur gleymist:

. Ef pu tekur eftir pvi innan vid 12 klist. fra peim tima sem pt tekur
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris vanalega inn, skaltu taka t6fluna eins
fljott og mogulegt er. Taktu tofluna avallt med mat. Taktu sidan nasta skammt eins og
venjulega.

. Ef pu tekur eftir pvi 12 klst, eda sidar eftir pann tima sem pu tekur
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris vanalega inn skaltu ekki taka
skammtinn sem sleppt var. Bidid og takid naesta skammt med mat 4 venjulegum tima.

Ef kastao er upp innan 4 klst. eftir a0 Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
er tekid skal taka adra to6flu med mat. Ef kastad eru upp meira en 4 Kklst. eftir ad
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris er tekid parf ekki ad taka annan skammt
af Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris fyrr en kemur ad nasta venjulega
skammti.

EKKi hetta ad nota Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

EKKi hztta ad nota Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris nema rada vio
leekninn. Ef heett er ad nota lyfid getur pad haft mikil ahrif & svorun pina vid medferd i framtidinni. Ef
notkun lyfsins er hett af einhverjum asteedum skaltu raeda vid lekninn adur en pu byrjar aftur ad nota
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris toflur.

Ef birgdir pinar af Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris eru farnar ad
minnka skaltu bidja leekninn eda lyfjafredinginn um meira. Petta er mjog mikilvaegt par sem
veirufjoldinn kann ad aukast ef heett er ad nota lyfid, jafnvel adeins 1 stuttan tima. Mdgulegt er ad
erfidara verdi ad medhondla sjukdominn 1 kjolfario.

Ef pu ert med HIV sykingu og lifrarbolgu B er sérstaklega mikilvaegt ad hatta ekki medferdinni med
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris an pess ad rada fyrst vid lekninn. bu getur
purft a0 fara i bléoprufur i nokkra manudi eftir ad medferd er haett. Hja sumum sjuklingum med langt
genginn lifrarsjikdom eda skorpulifur er ekki malt med ad hatta medferd par sem slikt getur leitt til
versnunar lifrarbolgu, sem getur reynst lifshattulegt.

-  Segou leekninum tafarlaust fra 6llum nyjum eda 6venjulegum einkennum ad medferd lokinni,
sérstaklega einkennum sem pu tengir vid lifrarbolgu B sykinguna.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Hugsanlegar aukaverkanir: 14tio lzekninn vita tafarlaust

. Merki um bélgu eda sykingu. Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu
(alnzemi) og sdgu um teekiferissykingar (sykingar sem koma fram hja f6lki meo veiklad
onemiskerfi) er hugsanlegt ad einkenni um bolgur fra fyrri sykingum komi fram fljotlega eftir
ad medferd vid HIV er hafin. Talid er ad pessi einkenni séu vegna battrar onaemissvorunar
likamans sem gerir likamanum kleift a0 berjast gegn sykingum sem kunna ad hafa verid til
stadar an greinilegra einkenna.
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. Sjalfsonzemisraskanir, pegar onemiskerfio redst 4 heilbrigdan likamsvef, getur einnig att sér
stad eftir a0 byrjad er ad taka lyfido vid HIV-sykingu. Sjalfsonemisraskanir kunna ad koma fram
morgum manudum eftir a0 medferd hefst. Vertu a vardbergi fyrir einkennum um sykingu eda
60rum einkennum & bord vio:

- slappleika i véOvum
- slappleika sem hefst i hondum og fétum og faerist svo upp ad buknum
- hjartslattaronot, skjalfta eda ofvirkni

- Efvart verdur vid pessi eda einhver pessara einkenna bélgu eda sykingar skaltu lata
laekninn tafarlaust vita.

Mjog algengar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja fleiri en I af hverjum 10 einstaklingum)

. svefntruflanir (svefnleysi)

. hofudverkur

. sundl

. ogleoi

Rannsoknir geta einnig synt:

. haekkad kolesterdl og/eda amylasa ur brisi (meltingarensim) i bl6dinu
. haekkud lifrarensim 1 blodinu

Algengar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
minnkud matarlyst
punglyndi

oedlilegir draumar
svefntruflanir

gedlaego

svefnhofgi

preyta

kvidverkur eda 6paegindi
ogleoi

upppemba

munnpurrkur
vindgangur

nidurgangur

utbrot

Rannsoknir geta einnig synt:

litill £fj6ldi hvitra blodkorna (feerri hvit blodkorn geta gert pig liklegri til ad fa sykingu)
litill fjoldi bloodflagna (tegund blédfrumna sem tekur patt i storknun bl6ds)

leekkad hemoglobin i blodi

haekkadar fitusyrur (priglyserio), bilirabin eda lipasi i blodi

Sjaldgzefar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

merki eda einkenni um bolgu eda sykingu

litill fj6ldi raudra blodfrumna (blodleysi)

alvarleg viobrogd i hud, m.a. utbrot med hita, bolga og lifrarvandamal
meltingarvandamal sem valda 6paegindum eftir maltidir

proti i andliti, & vorum, tungu eda halsi (ofsabjugur)

klaoi

ofsaklaoi

lioverkir
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- Latio laekninn vita ef aukaverkanir verda alvarlegar.
Adrar aukaverkanir sem geta komio fyrir vio HIV-meofero
Tioni eftirfarandi aukaverkana er ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

. Beinkvillar. Sumir sjuklingar sem taka samsett lyf gegn retroveirum eins og
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris kunna ad préa med sér beinsjukdom
sem kallast beindrep (daudi beinvefs vegna skorts & adveitu blods til beinsins). Taka pessarar
tegundar lyfja um langt skeid, taka barkstera, afengisdrykkja, mjog veiklad onemiskerfi og
yfirpyngd eru hugsanlega nokkrir af mérgum ahattupattum hvao vardar proun pessa sjukdoms.
Merki um beindrep eru:

- stifleiki 1 lioum
- opeagindi og verkir i lidum (einkum i mjéom, hn¢ og 6x1)
- erfioleikar vio hreyfingu
- Gerid l2kninum vidvart ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.

Medan 4 HIV-meoferd stendur getur likamspyngd, gildi bloofitu og glukosa aukist. betta er ad hluta
tengt pvi ad endurheimta fyrri heilsu og lifsstil, og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt
HIV-lyfjunum sjalfum. Leeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og glasinu & eftir {EXP}.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid legri hita en 25 °C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir alafenamio

- Onnur innihaldsefni eru krosskarmellési natrium, magnesiumsterat, povidon (K-30),
maissterkja, laktosi (sem einhydrat), poly(vinylalkohdl), kalsiumkarbonat, makrogol (MW
3350), talkiim og orkristalladur sellulosi.

Lysing 4 utliti Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris og pakkningastaeroir

Hyvit eda beinhvit, filmuhudud, hylkislaga, tvikapt tafla, 15 mm x 7 mm ad sterd, prykkt med ,,T7“ 4

annarri hlidinni og aud a hinni hlidinni.
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Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris er afgreitt i pynnupakkningum med 30 og
90 filmuhududum tdflum og stakskammtapynnupakkningum med 30 x 1 og 90 x 1 filmuhtidadri toflu.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris er afgreitt i glosum med 30 og
90 filmuhududum t6flum. Hvert glas inniheldur rakadreegt kisilgel sem geyma skal i glasinu til ad
vernda toflurnar. Rakadraega kisilgelid er 1 sérstokum poka eda hylki og ekki & ad gleypa pad.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

frland

Framleidoandi

Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Ungverjaland

Viatris Germany GmbH

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc 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 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 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
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E)\Lado
Viatris Hellas Ltd

TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 43725 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour.

Osterreich
Viatris Austria GmbH

Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.

Tel: + 351 214 127 200

Roméinia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

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

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu
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