VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmuhudadar toflur
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmuhudadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

200 mg/10 mg filmuhudadar toflur

Hver tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamid monofumarat, sem jafngildir
10 mg af tenofovir alafenamioi.

200 mg/25 mg filmuhudadar t6flur
Hver tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamid monofumarat, sem jafngildir
25 mg af ten6fovir alafenamioi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).
200 mg/10 mg filmuhtodadar toflur

Gra, filmuhadud, rétthyrnd, tvikipt tafla med skaskornum kéntum (u.p.b. 15 mm x 7 mm), igreypt
med ,,ET 17 & annarri hlid téflunnar og ,,V” & hinni hlidinni.

200 mg/25 mg filmuhadadar t6flur
Bla, filmuhoud, rétthyrnd, tvikapt tafla med skaskornum kontum (u.p.b. 15 mm x 7 mm), igreypt
med ,,ET 2 & annarri hlid t6flunnar og ,,V” 4 hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris er &tlad samhlida 60rum andretroveirulyfjum til
medferdar hja fulloronum og unglingum (12 4ra og eldri sem vega a.m.k. 35 kg) og eru smitadir af
alnemisveiru af gerd 1 (HIV-1) (sja kafla 4.2 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Skammtar

Gefa skal Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris eins og kemur fram i t6flu 1.



Tafla 1: Skammtur af Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris i samrzaemi vio prioja lyf i
HIV medferdarazetlun

Skammtur af Emtricitabine/Tenofovir Pridja lyf i HIV meoferoarasetlun

alafenamide Viatris (sja kafla 4.5)

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris Atazanavir asamt ritonaviri eda kobisistati

200/10 mg einu sinni & dag Dartinavir 4samt riténaviri eda kobisistati'
Lopinavir 4samt ritonaviri

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris Dolutegravir, efavirenz, maraviroc, nevirapin,

200/25 mg einu sinni & dag rilpivirin, raltegravir

! Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200/10 mg gefid samhlida daranaviri 800 mg og kobisistati 150 mg sem
samsett tafla med fostum skammti, var rannsakad hja einstaklingum sem ekki hofou fengid medferd adur, sja kafla 5.1.

Skammtar sem gleymst hefur ao taka

Ef sjuklingurinn tekur ekki skammt af Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris en innan vid
18 klst. hafa 11010 fra peim tima pegar skammturinn er venjulega tekinn, skal sjiklingurinn taka
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris eins fljott og audid er og halda afram edlilegri
skammtaaatlun. Ef meira en 18 klst. hafa 11310 sidan sjuklingur atti ad taka skammtinn af
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, skal sjuklingur ekki taka skammtinn sem gleymdist
heldur halda afram venjulegri skammtaaztlun.

Ef sjuklingurinn kastar upp innan 1 klst. eftir toku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, skal
taka adra toflu.

Aldradir
Ekki parf a0 adlaga skammta af Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris fyrir aldrada sjuklinga
(sja kafla 5.1 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta af Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris fyrir fullorona eda
unglinga (sem eru a.m.k. 12 ara og med likamspyngd sem nemur a.m.k. 35 kg) med axtlada
kreatininuthreinsun (CrCl) > 30 ml/min. Haetta skal medferd med Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris hja sjuklingum par sem aatlud CrCl fer nidur fyrir 30 ml/min. medan 4 medferd
stendur (sja kafla 5.2).

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

Fordast skal notkun Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris hjé sjuklingum med aatlada

CrCl > 15 ml/min. og < 30 ml/min, eda < 15 ml/min. hja peim sem ekki eru i langvarandi blodskilun,
par sem 6ryggi Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris hefur ekki verid stadfest hja pessum
hépum.

Engin gogn liggja fyrir til ad radleggja skammta fyrir born yngri en 18 dra med nyrnasjukdom a
lokastigi.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf a0 adlaga skammta af Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris fyrir sjuklinga med
skerta lifrarstarfsemi.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun emtricitabin/tenofovir alafenamios hja bérnum sem
eru yngri en 12 ara eda vega < 35 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof
Til inntdku.

Taka skal Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris einu sinni 4 dag, med eda an matar (sja
kafla 5.2). Radlagt er a0 tyggja ekki eda mylja filmuhtdudu téfluna vegna beisks bragds.

Fyrir sjiklinga sem geta ekki kyngt t6flunni i heilu lagi er heegt ad skipta toflunni i tvennt og taka bada
helmingana hvorn & eftir 60rum til ad tryggja ad allur skammturinn sé tekinn strax.

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Sjuklingar med HIV sem samhlida eru svktir af lifrarb6lgu B eda C veiru

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

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

Teno6fovir alafenamid er virkt gegn lifrarbolguveiru B (HBV). begar Emtricitabine/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 sjuiklingum sem eru
samhlida syktir af HIV og lifrarbolgu B veiru sem hetta notkun Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris, badi med klinisku eftirliti og rannsoknum, i ad minnsta kosti nokkra manudi eftir ad medferod
lykur.

Lifrarsjukdomar

Oryggi og verkun Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris hja sjiklingum med umtalsverda
undirliggjandi kvilla i lifur hafa ekki verio stadfest (sja kafla 4.2 og 5.2).

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

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glikdsa getur komid fram vid
andretroveirulyfjame0dferd. baer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdomsins og lifsstil. Hvad
vardar blodfitu eru i sumum tilvikum visbendingar um ahrif medferdar en vardandi aukningu
likamspyngdar eru ekki sterkar visbendingar sem tengja hana vid neina sérstaka medferd. Visad er til
sampykktra leidbeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bloodfitu og glukdsa. Bloodfituroskun skal
medhondla eins og kliniskt 4 vid.

Starfstruflun i hvatberum eftir utsetningu i médurkvidi

Nukleos(t)iohlidstaedur kunna ad hafa ahrif 4 starfsemi hvatbera i mismunandi meli, sem kemur
greinilegast fram med stavudini, didanésini og zidovidini. Greint hefur verio fra starfstruflun i
hvatberum hja HIV neikveedum ungbdrnum sem voru utsett fyrir ntikle6siohlidstaedum i modurkvioi
og/eda eftir faedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidovadini. Helstu aukaverkanir sem



greint hefur verid fra eru truflanir i bl6di (blodleysi, daufkyrningafaed) og truflanir 4 efnaskiptum
(laktathaekkun i bl6di, lipasahaekkun i blodi). Pessar aukaverkanir voru oft skammvinnar. [ mjog
sjaldgeefum tilvikum hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstaelingu,
krémpum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er
enn ekki vitad. Pessar nidurstodur skal ihuga vardandi hvert pad barn, sem ttsett er i modurkvidi fyrir
nukleos(t)iohlidsteedum, med alvarlegar kliniskar nidurstoour af Opekktum orsékum, einkum
taugafraedilegar nidurstodur. Pessar nidurstodur hafa ekki ahrif & ntigildandi radleggingar hér a landi
um notkun medferdar gegn retréveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra médur til
barns.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum, med alvarlegan dn@misbrest vid upphaf CART, getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekifzerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svorun komio fram a fyrstu vikum eda manudum
eftir a0 CART er hafin. Daemin sem um reedir eru medal annars sjonubdlga vegna cytomegaloveiru,
utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mykobakteria og lungnabolga af voldum
Pneumocystis jirovecii. Meta skal 61l bélgueinkenni og hefja medferd pegar parf.

Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsénamisraskanir (svo sem Graves sjukdom og sjalfsofnaemis
lifrarbolgu) pegar um dnamisendurvirkjun er ad reeda. Hins vegar er sa timi sem tilkynnt hefur verio
um fram ad pvi ad vart verdur vid sjukdom breytilegri og slik tilvik geta att sér stad morgum
manudum eftir ad medferd er hafin.

Sjuklingar med HIV-1 sem hysir stokkbreytingar

Fordast skal notkun Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris hja sjuklingum sem hafa fengio
andretroveirumedferd og eru med HIV-1 sem hysir K65R stokkbreytinguna (sja kafla 5.1).

Pbrefold nukledsidamedferd

Tilkynnt hefur verid um haa tioni medferdabrests og myndunar 6neemis i upphafi medferdar pegar
tenofovir tvisoproxil var gefid samhlida lamivadini og abacaviri eda samhlida lamivudini og
didanosini, vid medferdarazetlun med lyfjagjof einu sinni 4 dag. bvi kunna sému vandamal ad koma
fram ef Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris er gefid me0 pridju ntikledsidhlidstadunni.

Teakifaerissykingar

Sjuklingar sem fa Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, eda hvada adra medferd gegn
retroveirum sem er, geta haldid afram ad fa tekiferissykingar og adra fylgikvilla HIV-sykingar og pvi
&ttu peir ad vera stodugt undir nanu eftirliti lekna sem reynslu hafa af medferd sjuklinga med
HIV-tengda sjukdoma.

Beindrep

bratt fyrir a0 orsokin sé talin margpatt (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onzmisbeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjuikdom og/eda sjuklingum sem hafa notad CART 1 langan tima.
Sjuklingum skal radlagt ad leita lacknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i lidum,
stifleika 1 lidum eoda eiga erfitt med hreyfingar.

Eiturverkanir 4 nyru

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



Melt er med mati & nyrnastarfsemi hja 6llum sjuklingum fyrir eda vio upphaf medferdar med
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris og eftirliti med henni medan 4 medferd stendur hja 6llum
sjiklingum eins og vid 4 klinisk. [huga skal ad hztta medferd med Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris hja sjiklingum sem fa kliniskt markteeka skerdingu a nyrnastarfsemi eda
visbendingar um adlaegan piplukvilla.

Sjuklingar med nyrnasjukdém 4 lokastigi sem eru i langvarandi blodskilun

Almennt skal fordast notkun Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris hja fulloronum med
nyrnasjukdom a lokastigi (aetlud CrCl < 15 ml/min.) sem eru i langvarandi blodskilun, en pad ma
nota ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahatta (sja kafla 4.2). { rannsokn a
emtricitabini + ten6fovir alafenamidi samhlida elvitegraviri + kobisistati sem samsett tafla med fostum
skammti (E/C/F/TAF) sem gefid var HIV-1 syktum fullordnum einstaklingum med nyrnabilun &
lokastigi (aeetlud CrCl < 15 ml/min.) sem voru i langvarandi blé0skilun hélst verkunin i 48 vikur en
utsetning fyrir emtricitabini var marktaekt haerri en hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. bratt
fyrir ad engin ny 6ryggisvandamal hafi komid fram eru dhrifin af aukinni tsetningu fyrir emtricitabini
enn 6ljos (sja kafla 4.8 og 5.2).

Samhlida gj6f med 60rum lyfjum

Sambhlida lyfjagjof Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris og tiltekinna flogaveikilyfja (t.d.
karbamasepins, oxkarbasepins, fenobarbitals og fenytoins), lyfja gegn mykobakteriutegundum (t.d.
rifampisins, rifabutins, rifapentins), johannesarjurtar og HIV-proteasahemla annarra en atazanavirs,
lopinavirs og darinavirs er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris ma ekki gefa samhlida lyfjum sem innihalda ten6fovir
alafenamid, ten6fovir tvisoproxil, emtricitabin, lamivadin eda adefovir tvipivoxil.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir a milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordonum.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris mé ekki gefa samhlida lyfjum sem innihalda ten6fovir
alafenamid, ten6fovir tvisoproxil, emtricitabin, lamividin eda adefovir tvipivoxil.

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 it med virkri pipluseytingu kann ad auka styrk emtricitabins og/eda lyfsins

sem gefid er samhlida. Lyf sem draga ar nyrnastarfsemi kunna a0 auka styrk emtricitabins.

Tenofovir alafenamid

Ten6fovir alafenamid er flutt af P-glykoproteini (P-gp) og vidonamsproteini brjostakrabbameins
(BCRP). Lyf sem hafa 6flug ahrif &4 P-gp og BCRP virkni geta valdid breytingum a frasogi tenofovir
alafenamids. Buist er vid ad lyf sem virkja virkni P-gp (t.d. rifampicin, rifabttin, karbamazepin,
fenobarbital) dragi Gr frasogi ten6fovir alafenamids, sem veldur minnkadri plasmapéttni tenofovir
alafenamids, sem getur dregid Ur medferdarahrifum emtricitabin/ten6fovir alafenamids og valdid
myndun pols. Buist er vid ad samhlida gjof emtricitabin/ten6fovir alafenamids med 60rum lyfjum sem
hamla P-gp og BCRP virkni (t.d. kobisistati, ritonaviri, ciklosporini) auki frasog og plasmapéttni
tenofovir alafenamids. A grundvelli upplysinga tr in vitro rannsékn er ekki gert r4d fyrir pvi ad



samhlida lyfjagjof tenofovir alafenamids og xantin-oxidasahemla (t.d. febuxostat) auki altaeka
utsetningu fyrir tendfoviri in vivo.

Teno6fovir alafenamid er ekki hemill 4 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eda
CYP2D6 in vitro. Pad er ekki hemill eda virkir 4 CYP3A in vivo. Tendfovir alafenamid er hvarfefni
OATPI1BI1 og OATP1B3 in vitro. Dreifing ten6fovir alafenamids i likamanum kann ad verda fyrir
ahrifum af virkni OATP1B1 og OATP1B3.

Adrar milliverkanir

Ten6fovir alafenamid er ekki hemill & uridin tvifosfat glikaronodsyltransferasa (UGT) manna 1A1
in vitro. Ekki er vitad hvort tenofovir alafenamid er hemill 4 6nnur UGT ensim. Emtricitabin hamladi
ekki glukuronsyrusamtengingu osértaeks hvarfefnis UGT in vitro.

Milliverkanir milli efnispatta emtricitabin/ten6fovir alafenamids og lyfja sem hugsanlega eru gefin
samhlida eru taldar upp i toflu 2 (aukning er gefin til kynna sem ,,1”, lekkun sem ,,| , engin breyting
sem ,,«<>”). beer milliverkanir sem lyst er eru ymist byggdar 4 rannsoknum sem framkvemdar voru a
innihaldsefnum emtricitabin/tenofovir alafenamids eda emtricitabin/ten6fovir alafenamids sem
einstokum efnum og/eda dsamt 60rum efnum, eda peer eru hugsanlegar lyfjamilliverkanir sem kunna

ad koma fram vi0 notkun

emtricitabin/tenofovir alafenamios.

Tafla 2: Milliverkanir milli stakra efnispatta Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris og

annarra lyfja

alafenamide Viatris.

Sambhlida lyfjagjof med flukonasoli eda
isavikonasoli kann ad auka plasmapéttni
tenofovirs alafenamios.

Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, Cmax, gjof med Emtricitabine/Tenofovir
Cin® alafenamide Viatris
SYKLALYF
Sveppalyf
Ketokonasol Milliverkanir ekki rannsakadar vid nein Raolagdur skammtur af
Itrakonasél innihaldsefni Emtricitabine/Tenofovir Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris. alafenamide Viatris er 200/10 mg
einu sinni 4 dag.
Gert er rad fyrir ad samhlida lyfjagjof med
ketokonasoli eda itrakonasoéli, sem eru
Oflugir P-gp hemlar, auki plasmapéttni
tenofovirs alafenamios.
Flukoénasol Milliverkanir ekki rannsakadar vid nein Emtricitabine/Tenofovir
fsavukonasol innihaldsefni Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris er skammtad i

samreemi vid andretroveirulyf sem
gefid er samhlida (sja kafla 4.2).

Lyf gegn mykébakteriu-tegundum

Rifabutin
Rifampisin
Rifapentin

Milliverkanir ekki rannsakadar vid nein
innihaldsefni Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris.

Samhlida lyfjagjof med rifampisini,
rifabttini og rifapentini, sem 61l eru P-gp
virkjar, kann ad valda laegriplasmapéttni
ten6fovir alafenamios, en pad getur dregid
ur medferdarahrifum og valdid myndun
pols.

Sambhlida lyfjagjof
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris og rifabutins,
rifampisins eda rifapentins er ekki
radlogo.




Lyf eftir virkniflokki!

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Medalprosentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cmin2

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris

Lyf gegn lifrarbdlguveiru C

Ledipasvir (90 mg einu
sinni & dag)/ s6fosbuvir
(400 mg einu sinni &
dag), emtricitabin

(200 mg einu sinni &
dag)/ ten6fovir
alafenamio (10 mg einu
sinni 4 dag)®

Ledipasvir:
AUC: 1 79%
Cuax: T 65%
Cumin: T 93%

Sofosbuvir:
AUC: 147%
Cax: T29%

Umbrotsefni s6fosbavirs GS-331007:
AUC: 1 48%
Cmax: >

Crin: 1 66%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofovir alafenamid:

Ekki er porf a4 ad adlaga skammta af
ledipasviri eda sofosbuviri.
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris er skammtad i
samreemi vid andretroveirulyf sem
gefid er samhlida (sjé kafla 4.2).

AUC: &

Cmax: g
Ledipasvir (90 mg einu Ledipasvir: Ekki er porf & ad adlaga skammta af
sinni & dag)/ s6fosbuvir AUC: & ledipasviri eda sofosbuviri.
(400 mg einu sinni & Chax: < Emtricitabine/Tenofovir
dag), emtricitabin Chin: « alafenamide Viatris er skammtad i
(200 mg einu sinni & samreemi vid andretroveirulyf sem
dag)/ tenofovir Sofosbuvir: gefid er samhlida (sja kafla 4.2).
alafenamid (25 mg einu | AUC: &
sinni 4 dag)* Crnax: <

Umbrotsefni s6fosbavirs GS-331007:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: Ad

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir alafenamid:
AUC: 1 32%

Cax: <




Lyf eftir virkniflokki!

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Medalprosentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cmin2

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris

Sofosbuvir (400 mg einu
sinni & dag)/velpatasvir
(100 mg einu sinni &
dag), emtricitabin

(200 mg einu sinni &
dag)/ ten6fovir
alafenamid

(10 mg einu sinni 4 dag)?

Sofosbuvir:
AUC: 1 37%

Cmax: «>

Umbrotsefni s6fosbuavirs GS-331007:
AUC: 148%
Cmax: Ad

Conin: 1 58%

Velpatasvir:
AUC: 1 50%
Crax: T 30%
Chin: T 60%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofovir alafenamid:

AUC: &
Cuax: | 20%
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir:
voxilaprevir AUC: &
(400 mg/100 mg/100 mg | Cmax: T 27%
+100 mg einu sinni &
dag)’/ Umbrotsefni s6fosbuvirs GS-331007:

emtricitabin (200 mg
einu sinni 4
dag)/ten6fovir
alafenamio (10 mg einu
sinni 4 dag)®

AUC: 1 43%

Crax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Chin: T46%

Crax: <

Voxilaprevir:

AUC: 1 171%
Cuin: T 350%

Cumax: 1 92%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Teno6fovir alafenamio:
AUC: &
Crmax: | 21%

Ekki er porf a4 ad adlaga skammta af
sofosbuviri, velpatasviri eda
voxilapreviri.
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris er skammtad i
samraemi vid andretréveirulyf sem
gefid er samhlida (sjé kafla 4.2).




Lyf eftir virkniflokki!

Ahrif 4 lyfjapéttni.
Medalprosentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cmin2

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg
+100 mg einu sinni 4
dag)’/

emtricitabin (200 mg
einu sinni 4
dag)/ten6fovir
alafenamio (25 mg einu
sinni 4 dag)*

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «>

Umbrotsefni s6fosbuavirs GS-331007:
AUC: &

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Voxilaprevir:
AUC: &
Cmin: g

Crax: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: Ad

Cmax: «>

Teno6fovir alafenamio:
AUC: 1 52%
Cmax: 1 32%

Ekki er porf a4 ad adlaga skammta af
sofosbuviri, velpatasviri eda
voxilapreviri.
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris er skammtad i
samreemi vid andretroveirulyf sem
gefid er samhlida (sjé kafla 4.2).

ANDRETROVEIRULYF

HIV-proéteasahemlar

Atazanavir/kobisistat

Teno6fovir alafenamio:

Raolagdur skammtur af

(300 mg/150 mg einu AUC: 1 75% Emtricitabine/Tenofovir
sinni & dag), tenofovir Cmax: T 80% alafenamide Viatris er 200/10 mg
alafenamio (10 mg) einu sinni 4 dag.
Atazanavir:
AUC: «
Crax: <
Chin: <
Atazanavir/ritonavir Tenofovir alafenamio: Radlagdur skammtur af
(300/100 mg einu sinni & | AUC: 1 91% Emtricitabine/Tenofovir

dag), tenofovir
alafenamio (10 mg)

Crnax: 1 77%

alafenamide Viatris er 200/10 mg
einu sinni 4 dag.

Atazanavir:
AUC: &
Crax: <
Chin: <
Dartnavir/kobisistat Tenofovir alafenamio: Radlagdur skammtur af
(800/150 mg einu sinni & | AUC: < Emtricitabine/Tenofovir
dag), tenofovir Crax: © alafenamide Viatris er 200/10 mg
alafenamio (25 mg einu einu sinni 4 dag.
sinni 4 dag)® Teno6fovir:

AUC: 1 224%
Conax: 1 216%
Conin: 1221%

Darutnavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <
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Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Meoalprosentubreyting 4 AUC, Cmax, gjof med Emtricitabine/Tenofovir
Cumin® alafenamide Viatris
Dartinavir/ritonavir Tenofovir alafenamio: Raolagdur skammtur af
(800/100 mg einu sinni & | AUC: < Emtricitabine/Tenofovir
dag), tenofovir Crax: & alafenamide Viatris er 200/10 mg
alafenamio (10 mg einu einu sinni 4 dag.
sinni 4 dag) Teno6fovir:
AUC: 1 105%
Cmax: T 142%
Darunavir:
AUC: &
Crnax: <>
Chin: <>
Lopinavir/ritonavir Tenofovir alafenamio: Raolagdur skammtur af
(800/200 mg einu sinni & | AUC: 1 47% Emtricitabine/Tenofovir
dag), tenofovir Cmax: T 119% alafenamide Viatris er 200/10 mg
alafenamio (10 mg einu einu sinni 4 dag.
sinni & dag) Lopinavir:
AUC: &
Crax: <
Chin: <
Tipranavir/ritonavir Milliverkanir ekki rannsakadar vid nein Sambhlida gjof
innihaldsefni Emtricitabine/Tenofovir Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide. alafenamide Viatris er ekki radlogo.
Tipranavir/ritonavir valda P-gp 6rvun.
Buast ma vid ad utsetning tenofovir
alafenamids minnki pegar
tipranavir/ritonavir er notad samhlida
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide.
AO0rir proteasahemlar Ahrif eru 6pekkt. Engar upplysingar liggja fyrir til ad

haegt sé ad radleggja vardandi
skommtun vid samhlida gjof
annarra proteasahemla.

Onnur HIV andretréveir

ulyf

Dolutegravir (50 mg einu

Tenofovir alafenamio:

Radlagdur skammtur af

sinni 4 dag), tenofovir AUC: & Emtricitabine/Tenofovir
alafenamio (10 mg einu | Cpax: < alafenamide Viatris er 200/25 mg
sinni 4 dag)® einu sinni 4 dag.

Dolutegravir:

AUC: &

Chax: <>

Chin: <>
Rilpivirin (25 mg einu Tenofovir alafenamio: Raolagdur skammtur af
sinni a dag), tenofovir AUC: & Emtricitabine/Tenofovir
alafenamio (25 mg einu | Cpax: < alafenamide Viatris er 200/25 mg
sinni 4 dag) einu sinni 4 dag.

Rilpivirin:

AUC: &

Cmax: Ad

Chin: <
Efavirenz (600 mg einu Tenofovir alafenamio: Radlagdur skammtur af
sinni a dag), tenofovir AUC: | 14% Emtricitabine/Tenofovir

alafenamio (40 mg einu

sinni 4 dag)*

Conax: | 22%

alafenamide Viatris er 200/25 mg
einu sinni 4 dag.
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Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, Cmax, gjof med Emtricitabine/Tenofovir
Cumin® alafenamide Viatris
Maraviroc Milliverkanir ekki rannsakadar vid nein Raolagdur skammtur af
Nevirapin innihaldsefni Emtricitabine/Tenofovir Emtricitabine/Tenofovir
Raltegravir alafenamide. alafenamide Viatris er 200/25 mg
einu sinni 4 dag.
Ekki er buist vid a0 utsetning fyrir
tendfovir alafenamioi verdi fyrir dhrifum
af maraviroci, nevirapini eda raltegraviri
eda hafi ahrif 4 umbrots- og
utskilnadarleidir tengdar maraviroci,
nevirapini eda raltegraviri.
KRAMPALYF
Oxkarbazepin Milliverkanir ekki rannsakadar vid nein Samhlida lyfjagjof
Fenobarbital innihaldsefni Emtricitabine/Tenofovir Emtricitabine/Tenofovir
Fenyt6in alafenamide. alafenamide Viatris og

Sambhlida lyfjagjof med oxkarbazepini,
fenobarbitali eda fenytdini, sem 611 eru
P-gp virkjar, kann ad valda legri
plasmapéttni ten6fovir alafenamids, en pad
getur dregid ur medferdarahrifum og

oxkarbazepins, fenobarbitals eda
fenytoins er ekki radlogo.

valdid myndun pols.
Karbamasepin (titrad ur | Teno6févir alafenamio: Samhlida lyfjagjof
100 mg 1 300 mg tvisvar | AUC: | 55% Emtricitabine/Tenofovir

a dag),
emtricitabin/ten6fovir
alafenamio

(200 mg/25 mg einu
sinni 4 dag)>®

Conax: | 57%

Sambhlida lyfjagjof med karbasepini, sem
er P-gp virkir, dregur ur plasmapéttni
tenofovir alafenamios, en pad getur dregid
ur medferdarahrifum og valdid myndun
pols.

alafenamide Viatris og
karbamasepins er ekki radlogo.

GEDDEYFDARLYF

Sertralin (50 mg einu

Teno6fovir alafenamio:

Ekki er porf &4 ad adlaga skammta af

sinni 4 dag), tenofovir AUC: & sertralini. Emtricitabine/Tenofovir
alafenamio (10 mg einu | Cpax: < alafenamide Viatris er skammtad i
sinni 4 dag)® samreemi vid andretroveirulyf sem
Sertralin: gefid er samhlida (sjé kafla 4.2).
AUC: 1 9%
Crmax: 1 14%
JURTALYF
Johannesarjurt Milliverkanir ekki rannsakadar vid nein Sambhlida lyfjagjof

(Hypericum perforatum)

innihaldsefni Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris.

Sambhlida lyfjagjof med johannesarjurt,
sem er P-gp virkir, kann ad draga r
plasmapéttni ten6fovir alafenamids, en pad
getur dregid ur medferdardhrifum og
valdid myndun pols.

Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris og
johannesarjurtar er ekki radlogo.

ONAEMISBELANDI LYF

Cyklésporin

Milliverkanir ekki rannsakadar vid nein
innihaldsefni Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris.

Gert er rad fyrir ad samhlida lyfjagjof med
cyklosporini, sem er 6flugur P-gp hemill,
auki plasmapéttni tenofovirs alafenamids.

Radlagdur skammtur af
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris er 200/10 mg
einu sinni 4 dag.
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Lyf eftir virkniflokki! Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vardandi samtimis
Medalprosentubreyting 4 AUC, Cmax, gjof med Emtricitabine/Tenofovir
Cumin® alafenamide Viatris

GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU
Norgestimat Norelgestromin: Ekki er porf a4 ad adlaga skammta af
(0,180/0,215/0,250 mg AUC: & norgestimati/etinylestradioli.
einu sinni 4 dag), Chin: © Emtricitabine/Tenofovir
etinylestradiol (0,025 mg | Cmax: <> alafenamide Viatris er skammtad i
einu sinni 4 dag), samraemi vid andretréveirulyf sem
emtricitabin/ten6fovir Norgestrel: gefid er samhlida (sjé kafla 4.2).
alafenamio (200/25 mg AUC: &
einu sinni 4 dag)’ Chin:

Crax: <

Etinylestradiol:

AUC: &

Chin: &

Cmax: «>
ROANDI LYF/SVEFNLYF
Midazolam til inntdku Midazélam: Ekki er porf 4 ad adlaga skammta af
(2,5 mg stakur AUC: & midazolami.
skammtur), tenofovir Chnax: <> Emtricitabine/Tenofovir
alafenamid (25 mg einu alafenamide Viatris er skammtad i
sinni 4 dag) samraemi vid andretréveirulyf sem
Midazélam gefio i blaeed | Midazdlam: gefid er samhlida (sjé kafla 4.2).
(1 mg stakur skammtur), | AUC: <
tenofovir alafenamio Crax: ©
(25 mg einu sinni 4 dag)

! begar skammtastardir eru tilteknar, er um ad reeda skammtasteerdir sem notadar voru 1 kliniskum lyfjarannséknum 4

lyfjamilliverkunum.

2 begar gogn liggja fyrir Gr rannsoknum 4 lyfjamilliverkunum.
3 Rannsokn framkvaemd med elvitegraviri/kobisistati/emtricitabini/ten6fovir alafenamidi sem samsettri t6flu med fostum

skammti.

4 Rannsokn framkvamd med emtricitabini/rilpivirini/ten6fovir alafenamidi sem samsettri t6flu med fostum skammti.

5 Rannsokn framkvaemd med Emtricitabine/Tenofovir alafenamide.

¢ Emtricitabin/ten6fovir alafenamid var tekid med mat i pessari rannsokn.

7 Rannsokn framkvamd med voxilapreviri 100 mg til vidbotar til ad na fram beirri utsetningu fyrir voxilapreviri sem gert er
rad fyrir hja sjuklingum med HCV-sykingu.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar fullnegjandi rannsoknir med gédum samanburdi hafa verid framkvamdar med
emtricitabin/ten6fovir alafenamidi eda efnispattum pess 4 medgongu. Engar eda takmarkadar
upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun tenofovir alafenamids hja pungudum
konum. Upplysingar um notkun lyfsins hja umtalsverdum fjélda pungadra kvenna (yfir

1.000 punganir) benda hins vegar til pess a0 emtricitabin valdi hvorki vansképun né eiturverkunum a

fostur/nybura.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa emtricitabins a frjosemi,
medgongu, proska fosturs, faedingu eda proska eftir fadingu. Rannsoknir 4 ten6fovir alafenamioi hafa
ekki synt nein merki um skadleg ahrif 4 frjosemi, medgongu eda proska fosturs (sja kafla 5.3).

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris skal adeins nota & medgongu ef hugsanlegur avinningur
réttleetir hugsanlega dhattu fyrir fostrid.
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Brjéstagjof

Ekki er pekkt hvort ten6fovir alafenamid skilst ut i brjostamjolk. Emtricitabin skilst it 1 brjostamjolk. i
dyrarannsoknum hefur komid 1 1j6s ad tenofovir skilst ut 1 mjolk.

Ekki liggja fyrir neegjanlegar upplysingar um ahrif emtricitabins og tendfovirs 4 born sem eru & brjosti.
bar af leidandi eiga konur med barn 4 brjosti ekki ad nota Emtricitabine/Tenofovir alafenamide

Viatris.

Til a0 koma 1 veg fyrir ad HIV-smit berist til barnsins er meelt med pvi ad konur med HIV hafi born
sin ekki & brjosti.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir vardandi frjésemi vid notkun emtricitabin/ten6fovir alafenamids hja
monnum. I dyrarannséknum vard ekki vart vid nein ahrif emtricitabins eda teno6fovir alafenamids a
mokun eda frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris getur haft litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.
Upplysa skal sjuklinga um a0 greint hefur verid fra tilvikum um sundl medan 4 medferd med
emtricitabin/ten6fovir alafenamioi stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Mat a aukaverkunum er byggt a 6ryggisupplysingum ur 6llum 2. stigs og 3. stigs rannsoknum par sem
HIV-1 syktir sjuklingar fengu lyf sem innihéldu emtricitabin og tenofovir alafenamio og ur gdgnum
sem byggjast 4 reynslu eftir ad lyfid kom 4 markad. 1 kliniskum lyfjarannsoknum & fullordnum
sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur, sem fengu emtricitabin og tenofovir alafenamid med
elvitegraviri og kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammti med elvitegraviri

150 mg/kobisistati 150 mg/emtricitabini 200 mg/tenofovir alafenamidi (sem fumarati) 10 mg
(E/C/F/TAF) i 144 vikur, reyndust peer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um vera nidurgangur
(7%), ogledi (11%) og hofudverkur (6%).

Tafla me0d samantekt 4 aukaverkunum

Aukaverkanirnar 1 toflu 3 eru skradar eftir liffeerakerfum og tidni. Aukaverkanir eru flokkadar eftir
tidni 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10) og sjaldgaefar (= 1/1.000
til < 1/100).

Tafla 3: Tafla yfir aukaverkanir!

Tioni | Aukaverkun

Blod og eitlar

Sjaldgefar: | blodleysi>

Gedreen vandamal

Algengar: | afbrigdilegir draumar
Taugakerfi

Algengar: | hofudverkur, sundl
Meltingarfeeri

Mjog algengar: ogledi

Algengar: nidurgangur, uppkost, kvidverkir, vindgangur
Sjaldgzefar: meltingarénot

Hud og undirhud

Algengar: | utbrot
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Tioni Aukaverkun

Sjaldgeefar: ofsabjiigur® 4, k1adi, ofsaklaoi*
Stodkerfi og bandvefur

Sjaldgzefar: | lioverkir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir d ikomustad
Algengar: | preyta

! Ad undanskildum ofsabjug, blodleysi og ofsaklada (sja nedanmalsgreinar 2, 3 og 4), vard vart vid allar aukaverkanir 1
kliniskum lyfjarannséknum & lyfjum sem innihalda F/TAF. Tidnin var fengin ar 3. stigs kliniskum lyfjarannséknum &
E/C/F/TAF hja 866 fullordnum sjiklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur, & 144 vikna medferdartimabili
(GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111).

2 Ekki vard vart vid pessa aukaverkun i klinisku lyfjarannsoknunum 4 lyfjum sem innihalda F/TAF en hin kom fram {
kliniskum lyfjarannséknum eda samkvamt reynslu eftir markadssetningu med emtricitabini vid notkun dsamt 60rum
andretroveirulyfjum.

3 Pessi aukaverkun kom fram vid oryggiseftirlit { kjolfar markadssetningar lyfja sem innihalda emtricitabin.

4 Pessi aukaverkun kom fram vid dryggiseftirlit 1 kjolfar markadssetningar lyfja sem innihalda ten6fovir alafenamid.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

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

Beindrep

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

kafla 4.4).

Breytingar a blodfitumeelingum

{ rannséknum hj4 sjuklingum sem ekki hofdu fengid medferd adur vard vart vid aukningu fra
grunngildi hj& medferdarhopunum sem fengu ten6fovir alafenamid fiimarat og tenofovir tvisoproxil
fimarat, hvad varodar fastandi fitugildin heildarkolesterol, beint lagpéttnifituprotein (LDL, low-density
lipoprotein), hapéttnifituprotein (HDL, high-density lipoprotein) og briglyserio i viku 144,
Midgildisaukning 4 pessum breytum fra grunngildi var meiri i hopnum sem fékk E/C/F/TAF en hja
hépnum sem fékk elvitegravir 150 mg/kobisistat 150 mg/emtricitabin 200 mg/ tendfovir tvisoproxil
(sem famarat) 245 mg (E/C/F/TDF) i viku 144 (p < 0,001 hvad vardar mun & medferdoarhopum
vardandi fastandi heildarkolesterdl, beint LDL og HDL kolesterdl og priglyserid). Midgildisbreyting
(Q1, Q3) fra grunngildi hvad vardar heildarkolesterdl midad vid hlutfall HDL kolesterdls 1 viku 144
var 0,2 (-0,3; 0,7) i hopnum sem fékk E/C/F/TAF og 0,1 (-0,4; 0,6) i hopnum sem fékk E/C/F/TDF
(p = 0,006 hvad vardar mun a medferdarhopum).

{ rannsokn hja veirufraedilega baeldum sjuklingum sem skiptu ar emtricitabini/tenofovir tvisoproxil
famarati yfir i emtricitabin/tenofovir alafenamid asamt pvi ad halda afram téku pridja
andretroveirulyfsins (rannsokn GS-US-311-1089), vard vart vid aukningu frd grunngildi hvad vardar
fastandi fitugildin heildarkolesterol, beint lagpéttnifituprotein og priglyserid i emtricitabin/tendfovir
alafenamid arminum samanborid vid litlar breytingar i emtricitabin/tenofovir disproxil fumarat
arminum (p < 0,009 fyrir mismun milli hépa hvad vardar breytingar fra grunngildi). Litil breyting fra
grunngildi kom fram hvad vardar miogildi fastandi gildis fyrir HDL kolesterol og glukdsa eda hvad
vardar fastandi heildarkolesterol og HDL kolesterol 1 badum medferdarérmunum i viku 96. Engin af
pessum breytingum var talin hafa kliniska pydingu.

[ rannsokn hja veirufradilega baeldum fullordnum sjiklingum sem skiptu ur abacaviri/lamivadini yfir i

emtricitabin/ten6fovir alafenamid asamt pvi ad halda afram toku pridja andretroveirulyfsins (rannsokn
GS-US-311-1717) komu fram lagmarksbreytingar 4 fitugildum.
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Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi bl6dfitu og glukosa geta aukist 4 medan 4 andretroveirulyfjameodferd stendur
(sja kafla 4.4).

Born

Oryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids var metid 1 48 vikur i opinni kliniskri lyfjarannsokn
(GS-US-292-0106) par sem HIV-1 sykt born a aldrinum 12 til < 18 ara, sem hofou ekki fengid
medferd adur, fengu emtricitabin og ten6fovir alafenamid samhlida elvitegraviri og kobisistati sem
samsetta t6flu med fostum skammti. Oryggissnid hja 50 sjuklingum sem fengu medferd med
emtricitabini og tenofovir alafenamidi sem gefid var samhlida elvitegraviri og kdbisistati var svipad og
hja fulloronum (sja kafla 5.1).

AO0rir sérstakir sjuklingahopar

Sjuklingar meo skerta nyrnastarfsemi

Oryggi emtricitabins og teno6fovir alafenamids var metid i 144 vikur i opinni, kliniskri lyfjarannsékn
(GS-US-292-0112), par sem 248 HIV-1 syktir sjuklingar, sem hofou annadhvort ekki fengid meoferd
aour (n = 6) eda voru veirufreedilega baeldir (n = 242) med veegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi
(d=etladur gauklasiunarhradi med Cockcroft Gault adferd [eGFRcg]: 30-69 ml/min.) fengu emtricitabin
og ten6fovir alafenamid samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammiti.
Oryggissnid hja sjuklingum med vagt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi var svipad og hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (sja kafla 5.1).

Oryggi emtricitabins og tenofovir alafenamids var metid i 48 vikur i eins arms, opinni, kliniskri
lyfjarannsokn (GS-US-292-1825) par sem 55 veirufraedilega baldir sjuklingar med HIV-1 sykingu og
nyrnasjukdom a lokastigi (eGFRcg < 15 ml/min.) sem voru i langvarandi blodskilun fengu
emtricitabin og tenofovir alafenamid samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsetta t6flu med
fostum skammti. Engin ny 6ryggisvandamal komu fram hja sjuklingum med nyrnasjukdém a lokastigi
sem voru i langvarandi blodskilun og fengu emtricitabin og tenofovir alafenamid samhlida
elvitegraviri og kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammiti (sja kafla 5.2).

Sjuklingar sem eru samhlida syktir af HIV og HBV

Oryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsettri toflu
(elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir alafenamid [E/C/F/TAF]) med fostum skammti var
metid hja 72 sjuklingum sem voru samhlida syktir af HIV/HBV og i meodferd vid HIV i opinni
kliniskri lyfjarannsokn (GS-US-292-1249), til og med viku 48, par sem sjuklingar skiptu Gr annarri
medferdaraetlun med andretroveirulyfi (sem innihélt tenofovir tvisoproxil fumarat [TDF] hja 69 af

72 sjuklingum) yfir i E/C/F/TAF. Byggt 4 pessum takmorkudu upplysingum var 6ryggissnid
emtricitabins og ten6fovir alafenamids samhlida elvitegraviri og kobisistati 1 samsettri toflu med
fostum skammti hja sjuklingum sem voru samhlida syktir af HIV/HBV svipad og hja sjuklingum sem
aodeins voru syktir af HIV-1 (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Vid ofskdmmtun skal fylgjast ndid med sjuklingi um merki eitrunar (sja kafla 4.8). Medferd vio
ofskommtun Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris felur i sér almennar studningsadgerdir svo
sem eftirlit me0 lifsmérkum auk athugunar a klinisku astandi sjuklings.

Heegt er a0 fjarleegja emtricitabin med blodskilun sem fjarleegir u.p.b. 30% af skammti emtricitabins
med 3 klst. skilun sem hefst innan 1,5 klst. eftir inntéku emtricitabins. Tenofovir er fjarlaegt a
arangursrikan hatt med blodskilun med skilunarstudli sem nemur u.p.b. 54%. Ekki er vitad hvort unnt
er ad fjarleegja emtricitabin eda ten6fovir med kvidskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til almennrar notkunar; veirulyf til medferdar & HIV-sykingum,
blondur. ATC-flokkur: JOSAR17.

Verkunarhattur

Emtricitabin er ntikle6sidbakritahemill (NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor) og
nukle6sidhlidstaeda 2’°-deoxycytidins. Emtricitabin fosforast fyrir tilstilli frumuensima i emtricitabin
prifosfat. Emtricitabin prifosfat hamlar eftirmyndun HIV med innleidingu inn i deoxy-ribosakjarnsyru
(DNA) i veiru fyrir tilstilli HIV bakrita (RT) og stodvar pannig lengingu DNA kedjunnar. Emtricitabin
er virkt gegn HIV-1, HIV-2 og HBV.

Teno6fovir alafenamid er niikledtiobakritahemill (NtRTIL, nucleotide reverse transcriptase inhibitor) og
fosfonamidat forlyf tenofovirs (2’-deoxyadendsin monofosfat hlidstaeda). Tenofovir alafenamid berst
inn 1 frumur og vegna aukins stodugleika i umfrymi og virkjun innan frumna fyrir tilstilli vatnsrofs af
voldum catepsins A er teno6fovir alafenamid virkara en ten6fovir disdproxil fimarat vid mettun
tenofovirs i einkjarna blodfrumum (PBMC, peripheral blood mononuclear cells) eda 6drum HIV
markfrumum eins og eitilfrumum og atfrumum. Innanfrumu ten6fovir er sidan fosforylerad yfir i
lyfjafreedilega virka umbrotsefnid tenofovir tvifosfat. Tenofovir tvifosfat hamlar eftirmyndun

HIV med innlimun i veiru DNA fyrir tilstilli HIV bakrita og sto0var pannig lengingu DNA kedjunnar.
Tenofovir er virkt gegn HIV-1, HIV-2 og HBV.

Virkni gegn veirum in vitro

Emtricitabin og ten6fovir alafenamid syndu samverkandi virkni gegn veirum i frumuraektun. Engin
motverkun (antagonism) kom fram gegn emtricitabini eda ten6fovir alafenamioi pegar pau voru notud
samhlida 60rum andretroveirulyfjum.

Ahrif emtricitabins gegn veirum voru metin gegn HIV-1 rannséknarstofustofnum og vid kliniskar
a0steedur i frumulinum eitilkimfrumna (lymphoblastoid cell lines), MAGI-CCRS frumulinu og
einkjarna blodfrumum. Gildi 50% hrifstyrks (ECso) emtricitabins voru 4 bilinu 0,0013 til 0,64 puM.
Emtricitabin syndi ahrif gegn veirum i frumuraekt gagnvart HIV-1 greinum A, B, C, D, E, F og G
(ECso gildi voru a bilinu 0,007 til 0,075 uM) og stofnsérteeka virkni gegn HIV-2 (ECso gildi voru &
bilinu 0,007 til 1,5 pM).)

Ahrif ten6fovir alafenamids gegn veirum voru metin gegn HIV-1 rannséknarstofustofnum af
undirgerd B og vid kliniskar adstaedur i frumulinum eitilkimfrumna, einkjarna blodfrumum,
einkyrningum/atfrumum og CD4+-T eitilfrumum. ECso gildi tenofovir alafenamids voru a bilinu 2,0 til
14,7 nM. Ten6fovir alafenamid syndi ahrif gegn veirum 1 frumureekt gagnvart 6llum HIV-1 flokkum
(M, N og O), m.a. undirgerdum 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 a bilinu 0,91 til 2,63 nM).
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On&emi

In vitro
Minnkad nemi fyrir emtricitabini tengist M184V/I stokkbreytingum 1 HIV-1 bakritum.

HIV-1 stofnar med minnkad nami fyrir ten6foviri alafenamioi tja K65R stokkbreytingu i
HIV-1 bakritum; auk pess hefur timabundid ordio vart vio K70E stokkbreytingu i HIV-1 bakritum.

Hja sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd adur

{ safngreiningu hja sjuklingum sem ekki h6fdu fengid medferd gegn retroveirum adur og fengu
emtricitabin og ten6fovir alafenamid (10 mg) sem gefin voru samhlida elvitegraviri og kobisistati sem
samsett tafla med fostum skammti i 3. stigs rannsoknum GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111, var
framkvemd arfgerdargreining & HIV-1 stofnum ur 6llum sjuklingum med HIV-1 RNA

> 400 eintok/ml vi0 stadfestan veirufredilegan medferdarbrest 1 viku 144 eda pegar heett var snemma
ad taka rannsoknarlyfid. Ut viku 144 vard vart vid eina eda fleiri stokkbreytingu sem tengdust
frumkomnu 6naemi gegn emtricitabini, ten6foviri alafenamioi eda elvitegraviri i HIV-1 stofnum ar 12
af 22 sjuklingum med metanlegar arfgerdarupplysingar i pérudum gognum um grunngildi og
einangrada stofna par sem medferd med E/C/F/TAF hafoi ekki dugad (12 af 866 sjuklingum [1,4%])
samanborid vid 12 af 20 einangrudum stofnum par sem medferd hafoi ekki dugad hja sjuklingum med
metanlegar arfgerdarupplysingar i hopnum sem fékk E/C/F/TDF (12 af 867 sjiklingum [1,4%)). i
E/C/F/TAF hopnum, voru peaer stokkbreytingar sem fram komu M184V/I (n = 11) og K65R/N (n=2) 1
bakritum og T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n =4), Q148Q/R (n =1) og N155H (n = 2) i integrasa. Af
peim HIV-1 stofnum 10r 12 sjuklingum sem myndudu 6nemi i E/C/F/TDF hopnum, voru paer
stokkbreytingar sem fram komu M184V/I (n =9), K65R/N (n =4) og L210W (n = 1) i bakritum og
E92/Q/V (n=4), Q148R (n=2) og N155H/S (n = 3) i integrasa. Flestir HIV-1 stofnar ur sjuklingum i
badum medferdarhépum sem myndudu onemisstokkbreytingar gegn elvitegraviri i integrasa myndudu
einnig 6n@mi gegn emtricitabini i bakritum.

Hja sjuklingum med HIV sem eru samhlida syktir af HBV

{ kliniskri lyfjarannsokn 4 veirufradilega baeldum HIV sjiklingum samhlida syktir af langvinnri
lifrarbdlgu B, sem fengu emtricitabin og tenofovir alafenamio, gefid asamt elvitegraviri og kobisistati 1
samsettri toflu med fostum skammti (E/C/F/TAF) 1 48 vikur (GS-US-292-1249, n = 72), uppfylltu

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

Krossonemi hja sjuklingum sem eru syktir af HIV-1, hafa ekki fengio medferd adur eda eru
veirufreedilega beeldir

Veirur med M184V/I skiptihvarfid sem voru énamar fyrir emtricitabini hfou krossénaemi fyrir
lamivadini, en vidhéldu naemi sinu fyrir didandsini, stavadini, ten6foviri og zidévadini.

K65R og K70E stokkbreytingarnar valda skertu nemi fyrir abacaviri, didandsini, lamivadini,
emtricitabini og ten6foviri, en vidhéldu naemi sinu fyrir zidévadini.

HIV-1 med fjélntikledsadnaemi og tvéfalda innsetningu T69S stokkbreytingar eda med Q151M
stokkbreytingafloka, p.m.t. K65R, syndi skert nemi fyrir ten6fovir alafenamioi.

Kliniskar upplysingar

Engar rannsoknir &4 verkun og oryggi hafa verid gerdar hja sjuklingum sem ekki hafa fengid meoferd
a0ur med Emtricitabine/Tenofovir alafenamide.

Klinisk verkun emtricitabin/ten6fovir alafenamids var stadfest i rannsoknum a emtricitabini og

tenofovir alafenamidi pegar pad var gefid samhlida elvitegraviri og kobisistati sem tafla i fastri
samsetningu med E/C/F/TAF.
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HIV-1 syktir sjuklingar sem ekki hafa fengio medferd aour
f rannséknum GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111 var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu

1:1 annadhvort til ad fa emtricitabin 200 mg og tenofovir alafenamid 10 mg (n = 866) einu sinni 4 dag
eda emtricitabin 200 mg + ten6fovir tvisoproxil (sem fumarat) 245 mg (n = 867) einu sinni & dag,
hvort tveggja gefid med elvitegraviri 150 mg + kdbisistati 150 mg sem samsett tafla med fostum
skammti. Medalgildi aldurs var 36 ar (bil: 18-76), 85% voru karlkyns, 57% voru hvitir, 25% voru
svartir og 10% voru Asiubuar. Nitjan prosent sjuklinga voru skradir af spaenskum/sudur-ameriskum
uppruna. Medalgildi HIV-1 RNA i bl6dvokva vid grunngildi var 4,5 log;o eintok/ml (bil: 1,3-7,0) og
23% var me0 veirumagn vid grunngildi sem nam > 100.000 eintok/ml. Medalgildi CD4+
frumutalningar vid grunngildi var 427 frumur/mm? (bil: 0-1.360) og 13% voru med CD4+

frumutalningu < 200 frumur/mm?.

E/C/F/TAF syndi tolfredilega yfirburdi vid ad na HIV-1 RNA < 50 eintok/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%).
Samansafnadar nidurstodur medferdar i vikum 48 og 144 koma fram i t6flu 4.

Tafla 4: Samansafnadar veirufrzedilegar niourstodur rannsékna GS-US-292-0104 og

GS-US-292-0111 i vikum 48 og 144*"

Vika 48 Vika 144
E/C/F/ITAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n=867) (n = 866) (n=867)

HIV-1 RNA <50 eintok/ml 92% 90% 84% 80%

Medferdarmunur 2,0% (95% CI: -0,7% til 4,7%) 4,2% (95% CI: 0,6% til 7,8%)
HIV-1 RNA > 50 eintok/ml® 4% 4% 5% 4%
Engar veirufraedilegar upplysingar i 4% 6% 11% 16%
viku 48 eda 144

Heett ad nota rannsoknarlyf vegna 1% 2% 1% 3%

aukaverkunar eda dauda

Heett ad nota rannsoknarlyf af 2% 4% 9% 11%

60rum astedum og sidasta

fyrirliggjandi HIV-1 RNA

< 50 eintok/ml°

Upplysingar vantar fyrir timabilid 1% <1% 1% 1%

en rannsoknarlyfid notad
Hlutfall (%) sjiklinga med HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir undirflokki
Aldur

<50 ar 716/777 (92%) | 680/753 (90%) | 647/777 (83%) | 602/753 (80%)

>504ar 84/89 (94%) | 104/114 (91%) | 82/89 (92%) 92/114 (81%)
Kyn

Karlkyns 674/733 (92%) | 673/740 (91%) | 616/733 (84%) | 603/740 (81%)

Kvenkyns 126/133 (95%) | 111/127 (87%) | 113/133 (85%) | 91/127 (72%)
Kynpattur

Svartir 197/223 (88%) | 177/213 (83%) | 168/223 (75%) | 152/213 (71%)

Adrir en svartir 603/643 (94%) | 607/654 (93%) | 561/643 (87%) | 542/654 (83%)
Veirumagn vid grunngildi

<100.000 eintok/ml 629/670 (94%) | 610/672 (91%) | 567/670 (85%) | 537/672 (80%)

> 100.000 eintok/ml 171/196 (87%) | 174/195 (89%) | 162/196 (83%) | 157/195 (81%)
CD4+ frumutalning vié grunngildi

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

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

Medferdarmunur 0,4% (95% CI: -3,0% til 3,8%) 5,4% (95% CI: 1,5% til 9,2%)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir alafenamio
E/C/F/TDF = elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil famarat
2 Timabilid vika 48 er fra degi 294 til 377 (ad peim medtdldum). Timabilid vika 144 er fra degi 966 til 1.049 (ad peim

medtéldum).

b f badum rannséknunum var sjiklingum skipt eftir HIV-1 RNA vid grunngildi (< 100.000 einték/ml, > 100.000 eintok/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).
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¢ Ad meotdldum sjuklingum med > 50 eintdk/ml 1 viku 48 eda 144; sjuklinga sem heattu medferd snemma vegna litillar eda
engrar verkunar; sjuklinga sem haettu medferd af 60rum astedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar

verkunar og sem voru med veirugildi > 50 eintdk/ml pegar medferd var haett.

4 Ad medtdldum sjiklingum sem hattu medferd vegna aukaverkunar eda dauda & hvada timapunkti sem er fra degi 1 og ut

timabilid ef engar veirufraedilegar upplysingar lagu fyrir um medferd a pessu tiltekna timabili.

¢ Ad meotdldum sjuklingum sem hettu medferd af 6drum asteedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar, t.d. drégu til baka sampykki, maettu ekki i eftirfylgni, o.s.frv.

Medalaukning CD4+ frumutalningar fra grunngildi var 230 frumur/mm? hj4 sjuklingum sem fengu
E/C/F/TAF og 211 frumur/mm? hja sjuklingum sem fengu E/C/F/TDF (p = 0,024) i viku 48 og

326 frumur/mm? hja sjuklingum medhéndludum med E/C/F/TAF og 305 frumur/mm? hja sjuklingum
medhondludum med E/C/F/TDF (p = 0,06) i viku 144,

Klinisk verkun emtricitabin/ten6fovir alafenamids hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur
var einnig fengin ur rannsokn sem gerd var med emtricitabini og ten6fovir alafenamidi (10 mg) sem
voru gefin samhlida dartinaviri (800 mg) og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti
(D/C/F/TAF). I ranns6kn GS-US-299-0102 var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa
annadhvort samsetningu med fostum skammti af D/C/F/TAF einu sinni & dag (n = 103) eda dartinavir
og kobisistat og emtricitabin/tenofovir tvisoproxil fimarat einu sinni 4 dag (n = 50). Hlutfoll sjuklinga
med HIV-1 RNA 1 blodvokva <50 eintdk/ml og < 20 eintdk/ml koma fram 1 t6flu 5.

Tafla 5: Veirufraedilegar nidurstodur rannséknar GS-US-299-0102 i viku 24 og 48*

Vika 24 Vika 48
D/C/F/TAF | Darunavir, kébisistat | D/C/F/TAF | Darunavir, kobisistat
(n=103) og (n=103) og
emtricitabin/tenéfovir emtricitabin/tenéfovir
tvisoproxil famarat tviséproxil fimarat
(n=50) (n=50)

HIV-1 RNA 75% 74% 77% 84%
<50 eintok/ml

Medferdarmunur 3,3% (95% CI: -11,4% til 18,1%) -6,2% (95% CI: -19,9% til 7,4%)
HIV-1 RNA 20% 24% 16% 12%
> 50 eintok/ml®
Engar veirufradilegar 5% 2% 8% 4%
upplysingar i viku 48

Heett ad nota 1% 0 1% 2%

rannsoknarlyf vegna

aukaverkunar eda

dauda®

Heett ad nota

rannsoknarlyf af

60rum astzdum og 4% 2% 7% 2%

sidasta fyrirliggjandi

HIV-1 RNA

< 50 eintok/ml¢

Upplysingar vantar 0 0 0 0

fyrir timabilid en

rannsoknarlyfid notad
HIV-1 RNA 55% 62% 63% 76%
<20 eintok/ml

Medferdarmunur -3,5% (95% CI: -19,8% til 12,7%) -10,7% (95% CI: -26,3% til 4,8%)

D/C/F/TAF = dartnavir/kdbisistat/emtricitabin/ten6fovir alafenamio

2 Timabilio vika 48 er fra degi 294 til 377 (ad peim medtdldum).

> Ad medtdldum sjuklingum med > 50 eintok/ml i viku 48; sjuklingum sem haettu medferd snemma vegna litillar eda engrar
verkunar; sjuklingum sem haettu medferd af 60rum asteedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar verkunar
og sem voru med veirugildi > 50 eintok/ml pegar medferd var heett.

¢ A0 medtdldum sjuklingum sem heettu medferd vegna aukaverkunar eda dauda a hvada timapunkti sem er fra degi 1 og ut

timabilid ef engar veirufraedilegar upplysingar lagu fyrir um medferd a pessu tiltekna timabili.

4 A® medtdldum sjiklingum sem haettu medferd af 66rum 4steedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar, t.d. drogu til baka sampykki, maettu ekki i eftirfylgni, o.s.frv.
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HIV-1 syktir, veirufreedilega beeldir sjuklingar

f rannsékn GS-US-311-1089 voru verkun og oryggi i tengslum vid pad ad skipta Gr
emtricitabini/tenofovir tvisoproxil fumarati yfir i emtricitabin/tenofovir alafenamid asamt pvi ad halda
afram toku pridja andretroveirulyfsins metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn a veirufredilega
baeldum fullordnum einstaklingum sem voru syktir af HIV-1 (n = 663). Sjiaklingar verda ad hafa hlotid
stoduga homlun (HIV-1 RNA < 50 eintok/ml) med samanburdarmedferd i a.m.k. 6 manudi og verid
med HIV-1 an 6nemisstokkbreytinga i tengslum vid efnispeetti emtricitabins eda tenofovir
alafenamids adur en patttaka hofst i rannsokninni. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu

1:1 annaodhvort til ad skipta yfir i emtricitabin/tenofovir alafenamid (n = 333), eda halda afram
medferdaraztluninni vid grunngildi med emtricitabini/tenofovir disoproxil fimarati (n = 330).
Sjuklingum var skipt samkvaemt flokki pridja lyfsins eftir fyrri medferdarazetlun. Vid grunngildi fengu
46% sjuklinga emtricitabin/tenofovir disoproxil fimarat samhlida 6rvudum proteasahemli og 54%
sjuklinga fengu emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil fimarat samhlida 66rvudu pridja lyfi.

Nidurstoour medferdar ur rannsokn GS-US-311-1089 a 48 og 96 vikna timabili koma fram i toflu 6.

Tafla 6: Veirufraedilegar nidurstédur Gr rannsokn GS-US-311-1089 i vikum 48? og 96"

Vika 48 Vika 96
Meodferoarazetlun | Medferdoarazetlun | Meodferoarazetlun | Medferdaragetlun
med med med med
Emtricitabine/ emtricitabini/ Emtricitabine/ emtricitabini/
Tenofovir tenéfovir Tenofovir tenéfovir
alafenamide tviséproxil alafenamide tvisoproxil
(n=333) famarati (n=333) famarati
(n=330) (n=330)
HIV-1 RNA 94% 93% 89% 89%
<50 eintok/ml
Medferdarmunur 1,3% (95% CI: -2,5% til 5,1%) -0,5% (95% CI: -5,3% til 4,4%)
HIV-1 RNA <1% 2% 2% 1%
> 50 eintok/ml*
Engar veirufradilegar 5% 5% 9% 10%
upplysingar i viku 48
eda 96
Heett ad nota 2% 1% 2% 2%
rannsoknarlyf
vegna aukaverkunar
eda dauda’
Heett ad nota 7% 9%
rannsoknarlyf af
00rum astedum og
sidasta 3% 5%
fyrirliggjandi
HIV-1 RNA
< 50 eintok/ml®
Upplysingar vantar <1% 0 0 <1%
fyrir timabilid en
rannsoknarlyfid
notad
Hlutfall (%) sjiklinga med HIV-1 RNA <50 eintok/ml eftir fyrri medferdarazetiun
Orvadir PI 142/155 (92%) 140/151 (93%) 133/155 (86%) 133/151 (88%)
Onnur pridju lyf 172/178 (97%) 167/179 (93%) 162/178 (91%) 161/179 (90%)

PI = préteasahemill

2 Timabiliod vika 48 er fra degi 294 til 377 (ad peim medtdldum).

b Timabilid vika 96 er fra degi 630 til 713 (ad peim medtdldum).

¢ A0 medtdldum sjuklingum med > 50 einték/ml i viku 48 eda viku 96; sjuklingum sem haettu medferd snemma vegna litillar
eda engrar verkunar; sjuklingum sem hattu medferd af 60rum astedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda
engrar verkunar og sem voru med veirugildi > 50 eintok/ml pegar medferd var hett.

4 A3 medtdldum sjuklingum sem haettu medferd vegna aukaverkunar eda dauda 4 hvada timapunkti sem er fra degi 1 og ut
timabilid ef engar veirufraedilegar upplysingar lagu fyrir um medferd a pessu tiltekna timabili.
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¢ A0 meotdldum sjuklingum sem hettu medferd af 6drum asteedum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar, t.d.drogu til baka sampykki, maettu ekki i eftirfylgni o.s.frv.

f rannsékn GS-US-311-1717 var sjuklingum, sem hofou vidhaldid veirufradilegri baelingu

(HIV-1 RNA < 50 eintok/ml) i a.m.k. 6 manudi & medferdaraztlun sem innihélt abacavir/lamivudin,
slembiradad 1 hlutfallinu 1:1 annadhvort til ad skipta yfir 1 emtricitabin/ten6fovir alafenamio vid
upphaf rannséknarinnar (N = 280), asamt pvi ad halda afram toku pridja lyfsins, eda halda afram sému
medferdaraztlun med abacaviri/lamivadini (N = 276) vid upphaf rannsoknar.

Sjuklingum var skipt samkvemt flokki pridja lyfsins 1 fyrri medferdaraatlun. Vid upphaf rannsoknar
fengu 30% sjuklinga abacavir/lamivudin samhlida 6rvudum préteasahemli og 70% sjiklinga fengu
abacavir/lamivadin samhlida 66rvudu pridja lyfi. Veirufraedilegur arangur i viku 48 var:
meodferdaraztlun med Emtricitabine/Tenofovir alafenamide: 89,7% (227 af 253 einstaklingum);
medferdaraztlun med abacaviri/lamivadini: 92,7% (230 af 248 einstaklingum). [ viku 48 reyndist
medferdaraztlun par sem skipt var yfir i medferd med emtricitabin/tenofovir alafenamioi ekki sidri
medferdaraetluninni med abacaviri/lamivadini sem var haldio afram fra upphafi til ad vidhalda HIV-
1 RNA <50 eintokum/ml.

HIV-1 syktir sjuklingar med veegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi

f rannsékn GS-US-292-0112 voru verkun og 6ryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids metin i
opinni kliniskri lyfjarannsokn par sem 242 HIV-1 syktir sjuklingar med vaegt eda midlungs skerta
nyrnastarfsemi (¢GFRcg: 30-69 ml/min.) skiptu yfir i emtricitabin og ten6fovir alafenamid (10 mg)
sem gefid var samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti. Sjuklingar
voru veirufredilega baeldir (HIV-1 RNA < 50 eintdk/ml) 1 a.m.k. 6 manudi adur en skipt var yfir.

Medalgildi aldurs var 58 ar (bil: 24-82) og 63 sjuklingar (26%) voru > 65 ara. Sjotiu og niu prosent
voru karlkyns, 63% voru hvitir, 18% voru svartir og 14% voru Asiubuar. brettan prosent sjuklinga
voru skradir af speenskum/sudur-ameriskum uppruna. Vid grunngildi var midgildi eGFR 56 ml/min og
33% sjuklinga var med eGFR fra 30 til 49 ml/min. Medalgildi CD4+ frumutalningar vid grunngildi
var 664 frumur/mm? (bil: 126-1.813).

{ viku 144 vidhéldu 83,1% (197/237 sjiklingar) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir ad skipt var yfir i
emtricitabin og tenofovir alafenamid sem gefid var med elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla
med fostum skammti.

{ rannsokn GS-US-292-1825 voru verkun og éryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids, sem gefid
var samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti, metin i eins arms,
opinni, kliniskri lyfjarannsokn hja 55 HIV-1 syktum fullordnum einstaklingum med nyrnasjukdéom a
lokastigi (¢GFRcg < 15 ml/min.) sem hofou verid i langvarandi blodskilun i a.m.k. 6 manudi adur en
skipt var yfir i emtricitabin og tenofovir alafenamid sem gefid var med elvitegraviri og kobisistati sem
samsett tafla med fostum skammti. Sjuklingar voru veirufraedilega bealdir (HIV-1 RNA

< 50 eintdk/ml) i a.m.k. 6 manudi adur en skipt var yfir.

Medalaldur var 48 ara (bil 23-64). Sj6tiu 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). { viku 48 vidhéldu 81,8%
(45/55 sjuklingar) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir ad skipt var yfir i emtricitabin og ten6fovir
alafenamid sem gefid var med elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti.
Engar kliniskt markteekar breytingar komu fram i rannséknum & fastandi fitugildum hja sjuklingum
sem skiptu yfir.

Sjuklingar sem eru samhlida syktir af HIV og HBV

f opinni ranns6kn GS-US-292-1249 voru verkun og 6ryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids,
gefio med elvitegraviri og kobisistati 1 samsettri toflu med fostum skammti (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 andretréveirulyf sem inniheldur TDF. { upphafi medferdar med
E/C/F/TAF hofou sjuklingarnir 72 verid HIV-beldir (HIV-1 RNA < 50 eintok/ml) i minnst 6 manudi
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med eda an baelingar HBV DNA og h6fdu 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 263-1498). Attatiu og sex prosent
sjuklinga (62/72) voru HBV baldir (HBV DNA < 29 a.e./ml) og 42% (30/72) voru HBeAg jakvedir
vid grunngildi.

Af peim sjiklingum sem voru HBeAg jakvaedir 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%) métefnavendingu og meeldist and-HBs i viku 48.

f viku 48 vidhéldu 92% sjuklinga (66/72) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml eftir ad hafa skipt yfir i
emtricitabin og tenofovir alafenamid, gefid asamt elvitegraviri og kobisistati i samsettri toflu med
fostum skammti. Medalbreyting CD4+ frumutalningar fra grunngildi 1 viku 48 var -2 frumur/mm?.
Nitiu og tvo prosent (66/72 sjuklingum) hfou HBV DNA < 29 a.e./ml med pvi ad nota greininguna
vantar gogn = medferdarbrestur i viku 48. Af peim 62 sjuklingum sem voru HBV beldir vid
grunngildi voru 59 afram beldir og hja 3 vantadi gdgn. Af peim 10 sjuklingum sem voru ekki HBV
beeldir vid grunngildi (HBV DNA > 29 a.e./ml), urdu 7 beldir, 2 voru &fram greinanlegir og hja

1 vantadi gogn.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun E/C/F/TAF hja sjiklingum sem eru samtimis syktir
af HIV/HBYV sem ekki hafa adur fengid medfero.

Breytingar a meelingum a beinpétini

{ rannséknum hj4 sjaklingum sem ekki hofdu fengid medferd adur var emtricitabin og tenéfovir
alafenamid, sem gefi0 var samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum skammiti,
sett 1 samhengi vid minnihattar minnkun & beinpéttni (BMD) samanborid vid E/C/F/TDF eftir

144 vikur, samkvemt tviorkudofnunarmelingu (DXA) 4 mjodmum (medalbreyting: -0,8%
samanborid vi0 -3,4%, p < 0,001) og lendarhrygg (medalbreyting: -0,9% samanborid vio -3,0%,

p <0,001). { annarri rannsokn var emtricitabin og teno6fovir alafenamid gefid samhlida darunaviri og
kobisistati sem samsett tafla med fostum skammti einnig sett i samhengi vid minnihattar minnkun &
BMD (samkvaemt DXA-melingu & mjodmum og lendarhrygg) eftir 48 vikur samanborid vid
darunavir, kobisistat, emtricitabin og ten6fovir disoproxil fumarat.

f rannsokn hja veirufradilega baeldum fullordnum sjuklingum vard vart vid framfor hvad vardar BMD
4 96 vikum eftir ad skipt var yfir i medferdaraetlun med emtricitabin/tendfovir alafenamidi Gr
medferdaraztlun med TDF, samanborid vid lagmarksbreytingar sem komu fram pegar
meodferdaraztlun med TDF var haldid afram samkvemt DXA-malingu 4 mjoomum (medalbreyting
fra grunngildi 1,9 % samanborid vid -0,3%, p < 0,001) og lendarhrygg (medalbreyting fra grunnlinu
2,2% samanborid vid -0,2%, p < 0,001).

f rannsokn hja veirufraedilega baeldum fullordnum sjiklingum breyttist BMD ekki marktaekt &

48 vikum eftir a0 skipt var yfir i medferdaraztlun med emtricitabin/tenofovir alafenamioi ur
medferdaraztlun med abacaviri/lamividini, samanborid vid pegar medferdaraatlun med
abacaviri/lamivadini var haldid afram samkvemt DXA-malingu 4 mjoomum (medalbreyting fra
grunngildi 0,3% samanborid vid 0,2%, p = 0,55) og lendarhrygg (medalbreyting fra grunngildi 0,1%
samanborid vid < 0,1%, p = 0,78).

Breytingar a meelingum a nyrnastarfsemi

{ rannsoknum hj4 sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur tengdist emtricitabin og tenofovir
alafenamid, sem gefid var samhlida elvitegraviri og kdbisistati sem samsett tafla med fostum skammti
i 144 vikur, minni dhrifum meligilda 4 aukaverkanir 4 nyru (aztlad eftir 144 vikna medferd med
eGFRcg og hlutfalli proteins og kreatinins i pvagi og eftir 96 vikna medferd med hlutfalli albiimins og
kreatinins i pvagi) samanborid vid E/C/F/TDF. I par 144 vikur sem medferdin st6d yfir hatti enginn
patttakandi notkun E/C/F/TAF vegna medferdartengdra aukaverkana fra nyrum, samanborid vio

12 patttakendur sem haettu notkun E/C/F/TDF (p < 0,001).
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{ annarri rannsokn hja sjiklingum sem ekki hofou fengid medferd adur tengdist emtricitabin og
tenofovir alafenamid sem gefid var samhlida darunaviri og kobisistati sem samsett tafla med fostum
skammti minni dhrifum meligilda 4 aukaverkanir 4 nyru eftir 48 vikna medferd samanborid vid
dartinavir og kobisistat sem gefid var dsamt emtricitabini/tenofovir disoproxil fumarati (sja einnig
kafla 4.4).

{ rannsokn hja veirufraedilega baeldum fullordnum sjiklingum voru malingar 4 pipluproteinmigu
svipadar hja sjuklingum sem skiptu yfir i medferdaraeetlun med emtricitabin/tendfovir alafenamidi
samanborid vid sjuklinga sem héldu afram medferdaraetluninni vid grunngildi med
abacaviri/lamivadini. [ viku 48 var midgildi hlutfallslegrar breytingar 4 hlutfalli milli retinélbindandi
proteins og kreatinins 1 pvagi 4% hja emtricitabin/tenofovir alafenamid hopnum og 16% hja peim sem
héldu afram medferdaraetluninni med abacaviri/lamivadini, og hlutfall beta-2 mikréglobulins i pvagi
og kreatinins var 4% samanborid vid 5%.

Born

[ rannsokn GS-US-292-0106 voru verkun, 6ryggi og lyfjahvorf emtricitabins og ten6fovir alafenamids
metin i opinni rannsokn par sem 50 HIV-1 syktir unglingar sem hofou ekki fengid medferd adur fengu
emtricitabin og tenofovir alafenamid (10 mg), sem gefid var samhlida elvitegraviri og kobisistati sem
samsett tafla med fostum skammti. Medaltalsaldur sjuklinga var 15 ar (bil: 12-17) og 56% voru
kvenkyns, 12% voru Asiubutar og 88% voru svartir. Vid grunngildi var midgildi HIV-1 RNA i
blodvokva 4,7 logio eintdk/ml, midgildi CD4+ frumutalningar var 456 frumur/mm? (bil: 95-1.110) og
midgildi CD4+% var 23% (bil: 7-45%). A heildina litid voru 22% HIV-1 RNA > 100.000 eintok/ml i
blodvokva vid grunngildi. Eftir 48 vikur nadu 92% (46/50) HIV-1 RNA < 50 eintok/ml, sem er svipad
og hlutfall svorunar i rannsoknum a HIV-1 syktum fullordnum einstaklingum sem hofou ekki fengid
medferd. Medalgildi aukningar CD4+ frumutalningar fra grunngildi i viku 48 var 224 frumur/mm?.
Ekkert nytilkomid 6neemi greindist gegn E/C/F/TAF 1 viku 48.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum a
emtricitabin/ten6fovir alafenamidi hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd vio HIV-1
sykingu (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Emtricitabin frasogast hratt og i miklum meli eftir inntoku og neest hamarksplasmapéttni 1 til 2 klst.
eftir skommtun. Eftir inntoku endurtekinna skammta af emtricitabini hja 20 HIV-1 syktum
einstaklingum, var hamarksstyrkur (Cmax) emtricitabins i blodvokva (medaltal = SD) vid stoougt
astand 1,8 + 0,7 pg/ml og flatarmal undir péttni-tima ferli (AUC) i plasma & 24 klst. skammtatimabili
var 10,0 + 3,1 pgeklst./ml. Medalgildi lagstyrks i blodvokva vid jafnvaegi 24 klst. eftir inntdku var jafn
e0a meiri en medalgildi IC90 in vitro fyrir virkni gegn HIV-1.

Altek utsetning emtricitabins var obreytt pegar emtricitabin var gefid med mat.

{ kjolfar inntoku matar hja heilbrigdum einstaklingum kom hamarksplasmapéttni u.p.b. 1 klst. eftir
skommtun fyrir tenofovir alafenamid sem gefid var sem F/TAF (25 mg) eda E/C/F/TAF (10 mg).
Medalgildi Cnax 0g AUClasi, (medaltal + SD) eftir feeduneyslu eftir stakan 25 mg skammt af tenofovir
alafenamidi sem gefinn var sem emtricitabin/ten6fovir alafenamio voru 0,21 = 0,13 ug/ml og

0,25 £ 0,11 pgeklst./ml. Medalgildi Cmax 0g AUC. eftir stakan 10 mg skammt af ten6fovir
alafenamidi sem gefinn var sem E/C/F/TAF voru 0,21 + 0,10 pg/ml og 0,25 + 0,08 pgeklst./ml, i
pessari rod.

[ samanburdi vid lyfjagjof 4 fastandi maga leiddi lyfjagjof ten6fovir alafenamids med mjog feitri

maltid (~ 800 kcal, 50% fita) til leekkunar &4 Ciax tendfovir alafenamids (15-37%) og hakkunar 4
AUClast (17'77%).
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Dreifing

Binding emtricitabins in vitro vid plasmaprotein manna var < 4% og 6hao styrk & bilinu
0,02-200 pg/ml. Vio hamarksplasmapéttni var medalhlutfall lyfjapéttni 1 plasma midad vid bl6o ~ 1,0
og medalhlutfall lyfjapéttni i saedi midad vid plasma var ~ 4,0.

Binding ten6fovirs in vitro vid blodvokvaprotein manna er < 0,7% og 6had styrk 4 bilinu
0,01-25 pg/ml. Binding tenofovir alafenamios ex vivo vid blodvokvaprotein manna i synum sem
safnad var i kliniskum lyfjarannséknum var um pad bil 80%.

Umbrot

In vitro rannsoknir gefa til kynna ad emtricitabin hamli ekki CYP ensimum manna. I kjolfar lyfjagjafar
[**C]emtricitabins kom skammturinn af emtricitabini allur fram i pvagi (~ 86%) og hagdum (~ 14%).
brettan prosent af skammtinum komu fram i pvagi sem prji meint umbrotsefni. Umbrot emtricitabins
fela medal annars i sér oxun thidlhlutans sem gefur af sér 3'-stlfoxid diasteredmera (~ 9%
skammtsins) og tengingu vid glukaronsyru sem gefur af sér 2'-O-gluktronio (~ 4% skammtsins). Ekki
var haegt a0 bera kennsl 4 nein 6nnur umbrotsefni.

Umbrot eru meginleid brotthvarfs ten6fovir alafenamids hja ménnum og nemur > 80% af skammti til
inntdku. /n vitro rannsoknir hafa synt ad ten6fovir alafenamid umbrotnar i tenofovir (megin
umbrotsefni) fyrir tilstilli catepsins A i einkjarna blodfrumum (svo sem eitilfrumum og 6drum
HIV-markfrumum) og atfrumum; og fyrir tilstilli carboxylesterasa-1 1 lifrarfrumum. In vivo er
tenofovir alafenamid vatnsrofid innan frumna til pess ad mynda tenofovir (megin umbrotsefni) sem er
fosforylerad i virka umbrotsefnid tenofovir tvifosfat. I kliniskum lyfjarannséknum & moénnum olli

10 mg skammtur til inntdku af tendfovir alafenamidi (sem gefio var samhlida emtricitabini og
elvitegraviri og kobisistati) styrk ten6fovir tvifosfats sem var > 4-falt heerri 1 einkjarna bl6dfrumum og
> 90% laegri styrk ten6fovirs 1 blodvokva en vid 245 mg skammt til inntoku af teno6fovir tvisoproxili
(sem fGmarat) (gefid samhlida emtricitabini og elvitegraviri og kobisistati).

In vitro umbrotnar ten6fovir alafenamid ekki fyrir tilstilli CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
eda CYP2D6. Tenofovir alafenamid umbrotnar ad afar litlu leyti fyrir tilstilli CYP3A4. Vid samhlida
lyfjagjof med i medallagi 6flugum CYP3A profunardrva, efavirenz, vard atsetning fyrir tenofovir
alafenamidi ekki fyrir verulegum ahrifum. I kjolfar lyfjagjafar med tenofovir alafenamidi reyndist
['*C]-geislavirkni timah4d 1 blodvokva og var ten6fovir alafenamid pad efni sem kom fram 1 mestu
magni a fyrstu klukkustundunum og sidan pvagsyra pad sem eftir var timans.

Brotthvarf

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

Utskilnadur hreins ten6fovir alafenamids er aukaleid og hverfur < 1% af skammtinum burt med pvagi.
Teno6fovir alafenamid hverfur ad mestu leyti brott i kjolfar umbrots yfir i tendfovir. Tenofovir
alafenamid og tenofovir hafa midgildi helmingunartima 1 blodvokva sem nemur 0,51 og 32,37 klst.,
somu r80. Tenofovir hverfur brott Ur likamanum um nyru, bedi med gauklasiun og virkri
pipluseytingu.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahopum

Aldur, kyn og kynpattur
Ekki hefur komid 1 1j6s markteekur kliniskt mikilveegur mismunur 4 lyfjahvérfum emtricitabins eda
tenofovir alafenamids sem rekja ma til aldurs, kyns eda kynpattar.
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Born

Utsetning emtricitabins og ten6fovir alafenamids (gefin samhlida elvitegraviri og kobisistati) sem kom
fram hja 24 bornum 4 aldrinum 12 til < 18 ara sem fengu emtricitabin og ten6fovir alafenamid gefin
samhlida elvitegraviri og kobisistati i rannsokn GS-US-292-0106 var svipud og utsetning sem kom
fram hja fullordnum einstaklingum sem hofou ekki adur fengid medferd (Tafla 7).

Tafla 7: Lyfjahvorf emtricitabins og ten6févir alafenamios hja unglingum og fulloronum sem
ekki hafa 40ur fengio meodferd meo lyfjum gegn retréoveirum

Unglingar Fulloronir
FTC® TAF® TFV® FTC® TAF°¢ TFV*
AUCtau 292,6
(ng=klst./ml) 14.424,4 (23,9) | 242,8 (57,8) | 275,8 (18,4) | 11.714,1 (16,6) | 206,4 (71,8) (27.4)

Cmax (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)

Ctau (ng/ml) 102,4 (38,9)° N/A 10,0 (19,6) 95,2 (46,7) N/A 10,6 (28,5)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid fumarat

FTC = emtricitabin; TAF = ten6fovir alafenamid famarat; TFV = tenofovir

N/A = 4 ekki vid

Upplysingar koma fram sem medalgildi (%CV).

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

b n = 23 unglingar (GS-US-292-0106, pydisgreining 4 lyfjahvorfum)

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

Skert nyrnastarfsemi

Ekki vard vart vid neinn kliniskt markteekan mun & lyfjahvorfum tenofovir alafenamios eda tenofovirs
hja heilbrigdum einstaklingum og hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (aeetlad

CrCl > 15 ml/min. og < 30 ml/min.) i 1. stigs rannsokn 4 tenofovir alafenamidi. I annarri 1. stigs
rannsokn par sem eingdngu var gefid emtricitabin var medaltal alteekrar utsetningar fyrir emtricitabini
heerra hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (aztlud CrCl < 30 ml/min.)

(33,7 pgeklst./ml) en hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi (11,8 pgeklst./ml). Ekki hefur
verid synt fram a 0ryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (datlud CrCl > 15 ml/min. og < 30 ml/min.).

Utsetning fyrir emtricitabini og ten6foviri hja 12 sjuklingum med nyrnasjukdém 4 lokastigi (azetlud
CrCl < 15 ml/min.) sem voru i langvarandi blodskilun og fengu emtricitabin og tenofovir alafenamio
samhlida elvitegraviri og kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammti (E/C/F/TAF) 1 rannsokn
GS-US-292-1825 var marktakt herri en hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Enginn kliniskt
marktaekur munur a lyfjahvorfum ten6fovir alafenamids kom fram hja sjiklingum med nyrnasjikdom
a lokastigi sem voru i langvarandi blodskilun samanborid vid sjiklinga med edlilega nyrnastarfsemi.
Engin ny 6ryggisvandamal komu fram hja sjuklingum med nyrnasjukdém & lokastigi sem voru i
langvarandi blodskilun og fengu emtricitabin og tenofovir alafenamid samhlida elvitegraviri og
kobisistati sem samsetta toflu med fostum skammti (sja kafla 4.8).

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf emtricitabins eda tendfovir alafenamios hja sjuklingum
med nyrnasjukdom a lokastigi (aztlud CrCl < 15 ml/min.) sem ekki voru i langvarandi bl6dskilun.
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi emtricitabins og ten6fovir alafenamids hja pessum sjiklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf emtricitabins hafa ekki verid rannsdkud hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi; hins
vegar umbrotnar emtricitabin ekki verulega fyrir tilstilli lifrarensima svo skert lifrarstarfsemi eetti ekki
a0 hafa mikil ahrif.

Ekki vard vart vid kliniskt marktakar breytingar a lyfjahvorfum ten6fovir alafenamios eda
umbrotsefnis pess tenofovirs hja sjiklingum med veagt eda midlungs skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er heildarplasmapéttni tenofovir alafenamios og
ten6fovirs laegri en su sem kemur fram hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Pegar leidrétt
hefur verid fyrir proteinbindingu er plasmapéttni 6bundins (fritt) tenofovir alafenamids hja sjuklingum
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi svipud.
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Samhlida syking af voldum lifrarbolguveiru B og/eda C
Lyfjahvorf emtricitabins og tenofovir alafenamids hafa ekki verid fyllilega metin hja sjuklingum med
samhlida sykingu af voldum HBV og/eda HCV.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar um emtricitabin benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, &
grundvelli hefdbundinna rannsokna 4 lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum a erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun og proska.
Emtricitabin hefur synt litil krabbameinsvaldandi &hrif hja misum og rottum.

Forkliniskar rannsoknir a ten6fovir alafenamioi hja rottum og hundum syndu ad bein og nyru eru
megin markliffeeri hvad vardar eiturverkanir. Eiturverkun 4 bein kom fram sem minnkun BMD hja
rottum og hundum vid ttsetningu fyrir ten6foviri sem var a.m.k. fjorum sinnum meiri en buast ma vid
eftir lyfjagjof Emtricitabine/Tenofovir alafenamide. Orlitil iferd vefjakorna kom fram i augum hja
hundum vid ttsetningu fyrir tenofovir alafenamioi og ten6foviri sem nam u.p.b. 4 og 17 sinnum meira,
i somu r60, en buist var vi0 eftir lyfjagjof med Emtricitabine/Tenofovir alafenamide.

Teno6fovir alafenamio reyndist ekki valda stokkbreytingum eda litningabrenglun i hefdbundnum
profum 4 eiturverkunum 4 erfdaethni.

bar sem utsetning fyrir ten6foviri er minni hja rottum og misum eftir lyfjagjof med tenofovir
alafenamidi samanborid vid tenofovir tvisdproxil fimarat, voru rannsoknir a krabbameinsvaldandi
ahrifum og rannsokn hja rottum vid og eftir faedingu adeins framkvamdar med tenofovir tvisoproxil
famarati. Engin sérstok heetta fyrir menn kom fram i hefdbundnum rannséknum 4
krabbameinsvaldandi dhrifum og eiturverkunum a axlun og proska. Rannsoknir 4 eiturverkunum &
axlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif 4 mokun, frjésemi, pungun eda fostur.
eiturefnarannsoknum & tenofovir tviséproxil fimarati minnkudu hins vegar lifslikur og pyngd unga vid
og eftir faedingu vid skammta sem ollu eiturverkunum hja méour.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

200 mg/10 mg filmuhtdadar toflur

Toflukjarni
Orkristalladur sellulési
Natrium kroskarmellsi
Magnesium stearat

Filmuhudun

Poly (vinylalkohol), ad hluta til vatnsrofio
Titantvioxio (E171)

Makrogol

Talkum

Svart jarnoxid (E172)

200 mg/25 mg filmuhudadar toflur

Toflukjarni
Orkristalladur sellulési
Natrium kroskarmell6si
Magnesium stearat
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Filmuhudun

Poly (vinylalkohol), ad hluta til vatnsrofid
Titantvioxio (E171)

Makrogol

Talkim

Indigétin (E132)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

bynnur
2 ar.

HDPE-glas
2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Pynnur
Geymid vio legri hita en 30 °C.

HDPE-lyfjaglas
Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.

6.5 Gerd ilats og innihald

200 mg/10 mg filmuhudadar toflur

Glas ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med hvitu, 6gegnsaeju barnadryggisloki ur polypropyleni (PP)
asamt purrkefni, sem inniheldur 30 og 90 filmuhudadar toflur.

200 mg/25 mg filmuhtdadar to6flur

bynna (OPA/al/PE/purrkefni/HDPE-al/PE) sem inniheldur 30 og 90 filmuhudadar toflur.

Rifg6tud stakskammtapynna (OPA/al/PE/purrkefni/HDPE-al/PE) sem inniheldur 30 x 1 og 90 x 1
filmuhuodadar toflur.

Glas ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med hvitu 6gegnsaeju barnadryggisloki tr polypropyleni (PP)
asamt purrkefni, sem inniheldur 30 og 90 filmuhtidadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

200 mg/10 mg filmuhudadar toflur

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

200 mg/25 mg filmuhudadar toflur

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 18. jali 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{(MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIPENDUR 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. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI 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 EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um &hattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a datlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda azetlun um ahettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvagra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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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 UMBUDUM

ASKJA FYRIR GLAS

1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmuhadadar toflur
emtricitabin/ten6fovir alafenamio

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamid monofumarati sem
jafngildir 10 mg af tenofovir alafenamioi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla

30 filmuhudadar t6flur
90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIPI A GLAS

1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmuhtaodadar toflur
emtricitabin/ten6fovir alafenamio

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamid monofumarati sem
jafngildir 10 mg af tenofovir alafenamioi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla

30 filmuhudadar t6flur
90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmuhadadar toflur
emtricitabin/ten6fovir alafenamio

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamid monofumarati sem
jafngildir 25 mg af tenofovir alafenamioi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla

30 filmuhuodadar toflur
90 filmuhudadar toflur
30 x 1 filmuhtoud tafla
90 x 1 filmuhuouo tafla

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vio leegri hita en 30 °C.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN 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. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmuhtaodadar toflur
emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4 LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD

Stakskammtapynna: Til inntoku
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR GLAS

1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmuhadadar toflur
emtricitabin/ten6fovir alafenamio

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamid monofumarati sem
jafngildir 25 mg af tenofovir alafenamioi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla

30 filmuhudadar t6flur
90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

41



11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

42



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIPI A GLAS

1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmuhtuodadar toflur
emtricitabin/ten6fovir alafenamio

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og ten6fovir alafenamid monofumarati sem
jafngildir 25 mg af tenofovir alafenamioi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla

30 filmuhudadar t6flur
90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmuhudadar toflur
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmuhudadar toflur
emtricitabin/tenofovir alafenamio

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

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki ma ad gefa pad 6drum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Hvernig nota 4 Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e e

1. Upplysingar um Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris og vio hverju pad er notad

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris inniheldur tvo virk efni:
o emtricitabin, lyf gegn retroveirum af tegund sem kallast nikle6sida bakritahemill (NRTT).
o teno6fovir alafenamio, lyf gegn retréveirum af tegund sem kallast nukledtida bakritahemill

(NtRTI).
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris hindrar virkni bakritaensimsins, sem er naudsynlegt til
pess ad veiran geti fjolgad sér. Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris dregur pvi tr fjolda
HIV-veira i likamanum.
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris til notkunar samhlida 60rum lyfjum er til meodferdar vio
sykingu af voldum alngemisveiru 1 (HIV-1) hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri, sem vega
amk. 35 kg.
2. Adur en byrjad er ad nota Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
EKKi ma nota Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
. Ef um er ad rda ofneemi fyrir emtricitabini, ten6fovir alafenamioi eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6 i fylgisedlinum).
Varnaoaroro og varadarreglur

Laeknirinn parf ad hafa umsjon med pér medan pu tekur Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris.

betta lyf er ekki lekning vid HIV-sykingu. Medan 4 toku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
stendur getur pu afram fengid sykingar eda adra sjukdoma i tengslum vid HIV-sykingu.

46



Leitio raoa hja lekninum adur en Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris er notao:

. Ef pu ert med lifrarkvilla eda hefur fengio lifrarsjukdém, p.m.t. lifrarbélgu. Sjuklingar
med lifrarsjukdom, p.a m. langvinna lifrarbolgu B eda C, sem medhondladir eru med lyfjum
gegn retroveirum, eru 1 aukinni haettu ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvenar, aukaverkanir i
lifur. Ef pu ert sykt/ur af lifrarbolgu B mun laeknirinn ithuga vandlega hvada medferdaraatlun sé
best fyrir pig.

Ef pu ert sykt/ur af lifrarbélgu B er hugsanlegt ad lifrarkvillar versni eftir ad pu haettir ad nota
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris. Ekki heetta ad nota Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris nema tala vi0 lekninn: sja kafla 3, Ekki hcetta ad nota
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris.

o Veri0 getur ad laeknirinn akvedi ad avisa pér ekki Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
ef veiran hefur tiltekna 6nemisstokkbreytingu par sem pad getur verid ad
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris dragi pa ekki nagilega tr fjolda HIV-veira i
likamanum.

. Ef pu hefur verido med nyrnasjikdom eda ef rannséknaniourstoour hafa synt
nyrnavandamal. Laknirinn kann ad bidja um blédrannsodknir til ad hafa eftirlit med pvi
hvernig nyrun starfa pegar medferd med Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris hefst og
medan 4 henni stendur.

Medan a notkun Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris stendur
begar pu hefur notkun Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris skaltu fylgjast meo:

o Merkjum um bélgu eda sykingu
o Verkjum i lidum, stirdleika eda beinkvillum

— Ef vart verdur vid 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 Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 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/Tenofovir alafenamide Viatris hefur ekki verid rannsékud hja bornum 11 ara eda yngri.

Notkun annarra lyfja samhlida Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud, eda
kynnu ad verda notud. Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris kann ad valda milliverkunum vid
onnur lyf. Magn Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris eda annarra lyfja i bl0i kann a0 breytast
vegna pessa. Petta getur hindrad rétta virkni lyfjanna eda gert aukaverkanir verri. { sumum tilfellum er
hugsanlegt ad leeknirinn purfi ad adlaga skammtinn eda athuga blodgildin.

Lyf til meoferdar gegn sykingu af véldum lifrarbdlgu B:

bu skalt ekki taka Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris med lyfjum sem innihalda:
. ten6fovir alafenamio

. tendéfovir tvisoproxil

. lamivadin

. adefévir tvipivoxil
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— Lattu laekninn vita ef pu notar einhver af pessum lyfjum.

Onnur lyf:
Reeddu vid leekninn ef pu notar:
. syklalyf, notud til ad medhdndla bakteriusykingar, svo sem berkla, sem innihalda:
- rifabutin, rifampisin og rifapentin
o veirulyf, notud til ad medhondla HIV:
- emtricitabin og tipranavir
o flogaveikilyf, notud til a0 medhondla flogaveiki, eins og:
- karbamasepin, oxkarbazepin, fenobarbital og fenytoin
o jurtalyf, notad vid punglyndi og kvida, sem inniheldur:
- johannesarjurt (Hypericum perforatum)

— Latid leekninn vita ef pessi eda einhver onnur lyf eru notud. Ekki mé heetta medferd an pess ad
hafa samband vid laekninn.

Medganga og brjostagjof

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

o Lattu leekninn strax vita ef pu verdur pungud og faou upplysingar hja honum um mdgulegan
avinning og ahattu af andretréveirumedferdinni fyrir pig og barnid.

Ef pt hefur notad Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris & medgongu, getur laeknirinn 6skad

eftir reglulegum bldédrannsoknum og 60rum rannsdknum til ad fylgjast med proska barnsins. Hja

bornum maodra sem toku NRTI-lyf 4 medgongu, er avinningur pess ad nota vérn gegn HIV meiri en

hattan 4 aukaverkunum.

EKKi ma hafa barn 4 brjosti medan 4 medoferd med Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
stendur. Petta er vegna pess ad annad af virku efnunum 1 pessu lyfi skilst 1t 1 brjostamjolk kvenna.

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

Ef pu ert med barn a brjosti eda thugar brjostagjof att pu ad reeda pad vid lzekninn eins fljott og
audio er.

Akstur og notkun véla

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris getur valdid sundli. Ef pt finnur fyrir sundli medan pt
tekur Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, aktu pa ekki og stjornadu hvorki teekjum né vélum.
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

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

Rédlagdur skammtur er:

Fulloronir: ein tafla 4 dag, med eda an matar
Unglingar 12 ara og eldri sem vega a.m.k. 35 kg: ein tafla 4 dag, me0d eda an matar

Raolagt er ad tyggja ekki eda mylja tofluna vegna beisks bragos.

48



Ef pu att erfitt med ad kyngja toflunni i heilu lagi mattu skipta henni i tvennt. Taktu bada helminga
toflunnar hvorn a eftir 60rum til pess ad fa allan skammtinn. Ekki geyma t6fluna sem buid er ad
skipta.

Takid avallt pann skammt sem lzeknirinn radleggur. Pao er gert til pess a0 tryggja a0 lyfid hafi
fulla verkun og til pess ad draga tr likum & polmyndun gegn medferdinni. Breytid ekki skammtinum
nema samkvaemt fyrirmelum leknisins.

Ef pu ert i blodskilun skaltu taka dagskammtinn af Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris eftir
a0 blooskiluninni er lokid.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um af Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris

Ef notadur er meiri en radlagdur skammtur af Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris er
hugsanlega aukin hetta 4 aukaverkunum af lyfinu (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

Tafarlaust skal hafa samband vid leekninn eda nastu bradamottoku til ad fa radleggingar. Taktu
tofluglasio med pér svo ad pu getir synt hvad pu hefur notad.

Ef gleymist ad nota Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
Mikilvaegt er ad gleyma engum skammti af Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris.

Ef skammtur gleymist:

o Ef pu tekur eftir pvi innan vio 18 klst. fra peim tima sem pu tekur Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris vanalega inn, skaltu taka t6fluna eins fljott og mogulegt er. Taktu sidan
naesta skammt eins og venjulega.

o Ef pu tekur eftir pvi 18 Klist. eda sidar eftir pann tima sem pt tekur Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris vanalega inn skaltu ekki taka skammtinn sem sleppt var. Bidid og takid
naesta skammt 4 venjulegum tima.

Ef kastad er upp innan 1 Kklst. eftir a0 Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris er tekid, skal
taka adra toflu.

EKKi hatta ad nota Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

EKkki hzetta ad nota Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nema rzeda vio lzekninn. bad ad
haetta medferd med Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris getur haft alvarleg ahrif a pad hvernig
sidari medferd virkar. Ef notkun Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris er haett af einhverjum
asteedum skaltu reeda vid leekninn adur en pu byrjar aftur ad nota Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris toflur.

Ef birgdir pinar af Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris eru farnar ad minnka skaltu
bidja leekninn eda lyfjafraeedinginn um meira. Petta er mjog mikilvegt par sem veirufjoldinn kann ad
aukast ef haett er a0 nota lyfid, jafnvel adeins i nokkra daga. Mdgulegt er ad erfidara verdi ad
medhondla sjukdominn 1 kjdlfario.

Ef b1 ert baedi med HIV-sykingu og lifrarbélgu B er mjog mikilveegt ad haetta ekki ad taka
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris an pess ad raeda fyrst vid leekninn. b getur purft ad fara i
blodprufur 1 nokkra manudi eftir ad medferd er heett. Hja sumum sjuklingum med langt genginn
lifrarsjikdom eda skorpulifur getur stéovun medferdar leitt til versnunar lifrarbolgu, sem getur reynst
lifshaettulegt.

— Segou lzekninum tafarlaust {fra 6llum nyjum eda dvenjulegum einkennum ad medferd lokinni,
sérstaklega einkennum sem pu tengir vid lifrarbolgu B sykinguna.
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Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vi0 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: 14tio laekninn vita tafarlaust

o Merki um bolgu eda sykingu. Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu
(alnemi) og sem hafa 40ur fengid teekifaerissykingar (sykingar sem koma fram hja folki med
veiklad 6namiskerfi) er hugsanlegt ad einkenni um boélgur fra fyrri sykingum komi fram
fljotlega eftir ad andretroveirumedferd er hafin. Talid er ad pessi einkenni séu vegna baettrar
onzmissvorunar likamans sem gerir likamanum kleift ad berjast gegn sykingum sem kunna ad
hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

o Sjalfsénzemisraskanir (6naemiskerfid raedst 4 heilbrigdan likamsvef) geta einnig att sér stad
eftir a0 byrjad er ad taka lyf vid HIV-sykingu. Sjalfsonemisraskanir kunna a0 koma fram
morgum manudum eftir ad medferd hefst. Vertu 4 varobergi fyrir einkennum um sykingu eda
60rum einkennum & bord vid:

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

— Ef vart verour vid aukaverkanir sem lyst er hér ad ofan skaltu lata laekninn vita tafarlaust.

Mjog algengar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o ogleoi

Algengar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
oedlilegir draumar

hoéfudverkur

sundl

nidurgangur

uppkost

kvidverkir

vindgangur

utbrot

preyta

Sjaldgzefar aukaverkanir

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

litill fjoldi raudra blodkorna (blodleysi)

meltingarvandamal sem valda 6peegindum eftir maltidir (meltingaronot)
proti i andliti, & vérum, tungu eda halsi (ofsabjiigur)

klaoi

ofsaklaoi

lidverkir

— Latio lzekninn vita ef aukaverkanir veroa alvarlegar.
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Adrar aukaverkanir sem geta komio fyrir medan 4 HIV medfero stendur
Tioni eftirfarandi aukaverkana er ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum).

o Beinkvillar. Sumir sjuklingar sem taka samsett lyf gegn retroveirum eins og
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris kunna ad préa med sér beinsjukdom sem kallast
beindrep (daudi beinvefs vegna skorts 4 adveitu blo0s til beinsins). Taka pessarar tegundar lyfja
um langt skeid, taka barkstera, afengisdrykkja, mjog veiklad onemiskerfi og yfirpyngd eru
hugsanlega nokkrir af mérgum ahattupattum hvad vardar proun pessa sjuikdoms. Merki um
beindrep eru:

- stifleiki
- opeagindi og verkir i lidum (einkum i mjodm, hné og 6x1)
- erfidleikar vio hreyfingu
— Gerid lekninum vidvart ef vart verour vio einhver pessara einkenna.

Medan a HIV-meodferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukdsa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Laknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Tilkynning aukaverkana

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

5. Hvernig geyma a Emtricitabine/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 lyfjaglasinu 4 eftir
,»EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

bynnur: Geymid vi0 leegri hita en 30 °C.

Glos: Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris inniheldur

Virku innihaldsefnin eru emtricitabin og ten6fovir alafenamio. Hver Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og tenofovir alafenamio
mono6fumarat, sem jafngildir 10 mg af tendfovir alafenamidi eda 200 mg af emtricitabini og tenofovir
alafenamid mono6fimarat, sem jafngildir 25 mg af teno6fovir alafenamioi.

Onnur innihaldsefni eru

Toflukjarni:

Orkristalladur selluldsi, kroskarmelldsi natrium, magnesium stearat.
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Filmuhuo:

Polyvinyl alkohol, ad hluta til vatnsrofid, titantvioxid (E171), svart jarnoxio (E172) (eingéngu
200 mg/10 mg filmuhudadar t6flur), makrogol, talkim, indigétin (E132) (eingéngu 200 mg/25 mg
filmuhuoadar toflur).

Lysing a ttliti Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris og pakkningastzeroir

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmuhudadar toflur (t6flur) eru graar,
filmuhuodadar, rétthyrndar, tvikuptar toflur med skaskornum kontum (u.p.b. 15 mm x 7 mm), igreyptar
med ,,ET 1 & annarri hlid téflunnar og ,,V” 4 hinni.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmuhudadar téflur (t6flur) eru blaar,
filmuhuoadar, rétthyrndar, tvikuptar téflur med skaskornum kontum (u.p.b. 15 mm x 7 mm), igreyptar
med ,,ET 2 4 annarri hlid téflunnar og ,,V” 4 hinni.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris er i glosum med 30 og 90 filmuhtdudum téflum (med
purrkefni ur kisilgeli sem geyma skal 1 glasinu til ad vernda téflurnar). Kisilgelid er 1 sérstokum poka
e0a hylki og ekki & ad gleypa pad.

Eftirtaldar pakkningasteerdir eru faanlegar: Oskjur sem innihalda 1 glas med 30 og 90 filmuhtidudum
toflum.

200 mg/25 mg filmuhudadar téflur eru einnig faanlegar i 6skjum sem innihalda pynnur med 30 og
90 filmuhududum téflum og rifgatadar stakskammtapynnur med 30 % 1 og 90 x 1 filmuhududum
toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi:

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

Framleidandi:

Mylan Hungary Kft.

Mylan utca. 1, H-2900 Komarom,
Ungverjaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/{ Viatris

Tem.: +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
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Danmark
Viatris ApS
TIf.: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 2122 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 32199 100

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferour <{manudur AAAA}>.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.eu.
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