ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg tabletki powlekane

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg emtrycytabiny, chlorowodorek rylpiwiryny, co odpowiada
25 mg rylpiwiryny oraz fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 25 mg alafenamidu

tenofowiru.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 185 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Biata do biatawej zmodyfikowana tabletka powlekana w ksztalcie kapsulki, obustronnie wypukta ze
scietymi krawedziami, o wymiarach 15,30 mm x 7,15 mm z wytloczonym oznakowaniem ,,T7” na
jednej stronie tabletki i bez oznakowania na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris jest wskazany do stosowania

w leczeniu dorostych i mlodziezy (w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 35 kg)
zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) bez zadnej znanej mutacji
zwigzanej z opornoscig na klase nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (ang. non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NNRTI), tenofowir lub emtrycytabing oraz z mianem
RNA HIV-1 <100 000 kopii/ml (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia powinna by¢ rozpoczeta przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.
Dawkowanie

Nalezy przyjmowac jedng tabletke raz na dobe z pozywieniem (patrz punkt 5.2).

Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

i mineto mniej niz 12 godzin od zwyktej pory przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyjac
produkt Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris z pozywieniem i powrdcic¢ do
zwyklego schematu dawkowania. Jezeli pacjent pominat dawke produktu

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris i mingto wiecej niz 12 godzin, nie powinien
przyjmowac pominigtej dawki i po prostu powroci¢ do zwyklego schematu dawkowania.



Jesli w ciagu 4 godzin od przyjecia produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
u pacjenta wystgpity wymioty, powinien on przyja¢ kolejng tabletke z pozywieniem. Je§li wymioty
wystapig po uptywie wiecej niz 4 godzin od przyjecia produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris, nie jest konieczne przyjmowanie kolejnej dawki tego produktu leczniczego do
czasu nastgpnej regularnie zaplanowanej dawki.

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Niewydolnosé¢ nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris u dorostych i mtodziezy (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 35 kg)

z oszacowanym klirensem kreatyniny (CrCl) > 30 ml/min. Nalezy przerwa¢ podawania produktu
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris u pacjentow, u ktérych w czasie leczenia
oszacowany CrCl zmniejszy si¢ ponizej 30 ml/min (patrz punkt 5.2).

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris u dorostych pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (oszacowany CrCl < 15 ml/min),
przewlekle hemodializowanych; jednakze ogélnie nalezy unika¢ podawania produktu
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris u tych pacjentow, ale mozna go u nich
stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci, jesli uznano, ze potencjalne korzysci przewazaja nad mozliwym
ryzykiem (patrz punkty 4.4 i 5.2). W dniach wykonywania hemodializy, produkt
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris nalezy podawac po zakonczeniu
hemodializy.

Nalezy unika¢ podawania produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris u
pacjentéw z oszacowanym CrCl w zakresie od > 15 ml/min do < 30 ml/min lub < 15 ml/min, ktérzy
nie sg przewlekle hemodializowani, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris w tych grupach pacjentow.

Brak dostgpnych danych umozliwiajacych wydanie zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci
w wieku ponizej 18 lat ze schytkowa niewydolno$cig nerek.

Niewydolnosc¢ wagtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris u pacjentow z lekka (stopien A wedtug klasyfikacji Childa-Pugha) lub umiarkowang (stopien B
wedhug klasyfikacji Childa-Pugha) niewydolno$cig watroby. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris u pacjentow

z umiarkowang niewydolnoscig watroby. Produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris nie badano u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby (stopien C wedtug klasyfikacji
Childa-Pugha); z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu
tenofowiru Viatris u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby (patrz punkty 4.4 15.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris u dzieci w wieku ponizej 12 lat lub o masie
ciata < 35 kg. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Produkt Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris nalezy przyjmowac doustnie, raz na
dobe, z pozywieniem (patrz punkt 5.2). Z powodu gorzkiego smaku zalecane jest, aby tabletki
powlekanej nie zué, nie rozgniatac ani nie dzielic.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris nie nalezy podawaé rownoczesnie

z produktami leczniczymi, ktore mogg powodowaé znaczne zmniejszenie stezenia rylpiwiryny

w osoczu (z powodu indukcji enzymow cytochromu P450 [CYP]3A lub zwickszenia pH w zotadku),

co moze prowadzi¢ do utraty dziatania terapeutycznego produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris (patrz punkt 4.5), w tym:

karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina;

ryfabutyna, ryfampicyna i ryfapentyna;

omeprazol, ezomeprazol, dekslanzoprazol, lanzoprazol, pantoprazol i rabeprazol;
deksametazon (w postaci doustnej i parenteralnej), z wyjatkiem leczenia dawka pojedyncza;
dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum).

4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niepowodzenie terapii przeciwwirusowej i 10zwodj opornosci

Nie ma wystarczajacych danych dla uzasadnienia stosowania u pacjentdw po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia lekami z klasy NNRTI. Stosujac produkt Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris nalezy kierowacé si¢ wynikami testow opornosci i (lub) danymi o wcze$niejszej
opornosci (patrz punkt 5.1).

W zbiorczej analizie skutecznosci z dwdch badan klinicznych fazy II1 (C209 [ECHO] i C215
[THRIVE]) prowadzonych przez 96 tygodni u dorostych pacjentow leczonych
emtrycytabing/fumaranem dizoproksylu tenofowiru + rylpiwiryna z poczatkowym mianem

RNA HIV-1> 100 000 kopii/ml odnotowano wigksze ryzyko niepowodzenia terapii
przeciwwirusowej (17,6% w przypadku rylpiwiryny w poréwnaniu z 7,6% w przypadku efawirenzu)
w pordéwnaniu z pacjentami z poczatkowym mianem RNA HIV-1 < 100 000 kopii/ml (5,9%

w przypadku rylpiwiryny w porownaniu z 2,4% w przypadku efawirenzu). Czgsto$¢ przypadkow
niepowodzenia terapii przeciwwirusowej u pacjentow leczonych emtrycytabing/fumaranem
dizoproksylu tenofowiru + rylpiwiryna w 48. tygodniu i 96. tygodniu wyniosta odpowiednio 9,5%

1 11,5%, natomiast w grupie leczonej emtrycytabing/fumaranem dizoproksylu

tenofowiru + efawirenzem wyniosta odpowiednio 4,2% i1 5,1%. R6zZnica czgstosci wystgpowania
nowych przypadkow niepowodzenia terapii przeciwwirusowej, wynikajaca z analizy od 48. do

96. tygodnia miedzy grupa z rylpiwiryng a grupg z efawirenzem nie byla istotna statystycznie.

U pacjentéw z poczatkowym mianem RNA HIV-1 > 100 000 kopii/ml, u ktorych terapia
przeciwwirusowa zakonczyla si¢ niepowodzeniem, odnotowano wigkszy odsetek zwigzanej

z leczeniem opornosci na klase NNRTI. Oporno$¢ zwigzana z lamiwudyna/emtrycytabing wystgpila
u wigkszej liczby pacjentow, u ktorych niepowodzeniem zakonczyto si¢ przeciwwirusowe leczenie
rylpiwiryna, niz u pacjentoéw, u ktorych do niepowodzenia doszlo przy leczeniu efawirenzem (patrz
punkt 5.1).

Wyniki dla mtodziezy (w wieku od 12 do mniej niz 18 lat) w badaniu C213 byty na ogét zgodne
z tymi danymi (szczegdly podano w punkcie 5.1).

Wylacznie mlodziez w przypadku, ktorej przewiduje si¢ przestrzeganie zalecen terapii
przeciwretrowirusowej powinna by¢ leczona rylpiwiryng, poniewaz suboptymalne przestrzeganie
zalecen moze prowadzi¢ do rozwoju opornosci i braku mozliwosci zastosowania dalszych opcji
terapeutycznych.

Uklad sercowo-naczyniowy

Stosowanie rylpiwiryny w dawkach wigkszych niz dawki terapeutyczne (75 mg raz na dobe i 300 mg
raz na dobg¢) wiazato si¢ z wydhuzeniem odstepu QTc w elektrokardiogramie (EKG) (patrz punkty 4.5

4



14.9). Stosowanie rylpiwiryny w zalecanej dawce 25 mg raz na dobe nie jest zwigzane ze
znaczacym klinicznie wptywem na QTc. Produkt Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris nalezy stosowac ostroznie podczas rownoczesnego podawania z produktami leczniczymi o
stwierdzonym ryzyku wywotywania czgstoskurczu typu torsade de pointes.

Pacjenci zakazeni rownoczesnie HIV i1 wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, ktorzy sa leczeni
przeciwretrowirusowo, sg narazeni na zwigkszone ryzyko ciezkich i mogacych prowadzi¢ do zgonu
dziatan niepozadanych dotyczacych watroby.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris u pacjentow zakazonych rownoczesnie
HIV-1 i wirusem zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV).

Alafenamid tenofowiru wykazuje aktywno$¢ przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B

(ang. hepatitis B virus, HBV). Przerwanie stosowania produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris u pacjentéw zakazonych rownocze$nie HIV i HBV moze si¢ wiazaé z ciezkim
zaostrzeniem zapalenia watroby. Pacjentéw zakazonych réwnoczes$nie HIV i HBV, ktorzy przerwali
stosowanie produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris, nalezy $cisle
monitorowaé zaréwno pod wzgledem stanu klinicznego, jak i wynikow badan laboratoryjnych, przez
co najmniej kilka miesigcy po zaprzestaniu leczenia.

Choroby watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris u pacjentow ze znaczacymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

U pacjentéw z uprzednio istniejagcymi zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym z przewleklym
czynnym zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) czeéciej wystepuja nieprawidtowosci czynnosci watroby, dlatego tez
nalezy ich obserwowac zgodnie ze standardowym postepowaniem. Jesli u tych pacjentow wystgpia
objawy Swiadczace o nasileniu choroby watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
leczenia.

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwiekszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ cze$ciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany te
wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciala nie ma przekonujacych
dowodoéw na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi leczenia zakazenia HIV. Zaburzenia gospodarki
lipidowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Zaburzenia czynno$ci mitochondridw po narazeniu w okresie zycia plodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow moga w roznym stopniu wptywac na czynnos¢ mitochondriow,
co jest najwyrazniej widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny. Zgtaszano
wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych
w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow; dotyczyly one
gléwnie schematow leczenia zawierajacych zydowudyne. Gtownymi zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistos¢, neutropenia)

i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanoéw, zwickszone stezenie lipazy). Zaburzenia te czgsto
byly przemijajace. Rzadko zglaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia neurologiczne
(zwigkszone napigcie mig§niowe, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy takie



zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwale. Nalezy wziag¢ pod uwage te wyniki w przypadku
kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na dziatanie analogéw nukleozydow

i nukleotydow, u ktorego wystepuja cigzkie objawy kliniczne o nieznanej etiologii, a zwlaszcza stany
neurologiczne. Powyzsze wyniki nie majg wptywu na obecne krajowe zalecenia dotyczgce stosowania
u ciezarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przenoszeniu
HIV z matki na dziecko.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART moze wystapi¢ reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawdw klinicznych lub nasilenie objawow.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od
rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkdwki wywotlane wirusem cytomegalii,
uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis
Jirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia oceny i zastosowania
w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Podczas reaktywacji immunologicznej odnotowano rowniez wystapienie zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak
zglaszany czas do ich wystgpienia jest bardziej zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miesigcy
po rozpoczeciu leczenia.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw przyjmujacych emtrycytabing/rylpiwiryne/alafenamid tenofowiru wcigz moga rozwijac si¢
zakazenia oportunistyczne oraz inne powiktania zakazenia HIV. Dlatego tacy pacjenci powinni
pozostawac pod Scista obserwacja kliniczng prowadzong przez lekarzy majacych do§wiadczenie

w leczeniu choréb zwigzanych z HIV.

Martwica kosci

Mimo iz uwaza sig¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
glikokortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang chorobg
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzic¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudnosci w poruszaniu si¢.

Nefrotoksycznosé

Po wprowadzeniu do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych alafenamid tenofowiru u
pacjentow stosujacych te produkty zgltaszano przypadki zaburzenia czynnosci nerek, w tym ostra
niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnos$ci kanalika blizszego. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego
ryzyka nefrotoksycznosci w wyniku przewleklej ekspozycji na mate st¢zenia tenofowiru ze wzgledu
na podawanie alafenamidu tenofowiru (patrz punkt 5.3).

Zaleca sig, aby u wszystkich pacjentow przed lub w momencie rozpoczecia leczenia produktem
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris wykona¢ ocene czynnosci nerek, a takze, aby
kontrolowac¢ te czynnos¢ w trakcie leczenia stosownie do stanu klinicznego. U pacjentéw, u ktorych
wystapi klinicznie istotne zmniejszenie czynno$ci nerek lub wystapia dowody na zaburzenia
czynnosci kanalika blizszego, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.



Pacjenci ze schytkowa niewydolno$cig nerek, przewlekle hemodializowani

Ogodlnie nalezy unika¢ podawania produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris,
jednakze mozna go stosowac z zachowaniem ostroznosci u 0sob dorostych ze schytkowsa
niewydolnos$cig nerek (oszacowany CrCl < 15 ml/min), przewlekle hemodializowanych, jezeli
potencjalne korzys$ci przewazaja nad mozliwym ryzykiem (patrz punkt 4.2). W badaniu
emtrycytabiny + alafenamidu tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem + kobicystatem w postaci
jednej tabletki (E/C/F/TAF) u pacjentow zakazonych HIV-1 ze schytkowa niewydolnoscia nerek
(oszacowany CrCl < 15 ml/min), przewlekle hemodializowanych, skuteczno$¢ utrzymywata si¢ przez
48 tygodni, jednakze ekspozycja na emtrycytabing byta znacznie wigksza niz u pacjentow

z prawidlowa czynnoscig nerek. Chociaz nie zidentyfikowano nowych problemow dotyczacych
bezpieczenstwa, to konsekwencje zwigkszonego narazenia na emtrycytabing pozostajg niepewne
(patrz punkty 4.8 1 5.2).

Cigza

W czasie cigzy obserwowano mniejsze narazenia na rylpiwiryn¢ podawang raz na dobe w dawce
25 mg. W badaniach fazy III (C209 i C215) mniejsze narazenie na rylpiwiryne, podobne

do stwierdzanego w czasie cigzy, wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowej, dlatego konieczne jest Sciste monitorowanie miana wirusa (patrz

punkty 4.6, 5.1 1 5.2). Ewentualnie, mozna takze rozwazy¢ zmiang¢ na inny schemat terapii
przeciwretrowirusowe;j.

Rownoczesne podawanie innych produktow leczniczych

Nie nalezy podawac niektorych produktéw leczniczych rownoczesnie z produktem
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris nie nalezy podawac¢ rownoczesnie z
innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5).

Produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris nie nalezy podawaé rownoczesnie
z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi: alafenamid tenofowiru, lamiwudyn¢, dizoproksyl

tenofowiru lub dipiwoksyl adefowiru (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodna. Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris jest wskazany do stosowania jako
petny schemat leczenia zakazenia HIV-1 i nie nalezy podawa¢ go réwnoczes$nie z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Dlatego nie podano informacji dotyczacych
interakcji lekowych z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Badania dotyczace
interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Emtrycytabina

Przeprowadzone in vitro oraz kliniczne badania farmakokinetyczne interakcji lekowych wykazaty,
ze mozliwo$¢ wystapienia interakcji emtrycytabiny z innymi produktami leczniczymi za
posrednictwem CYP jest niewielka. ROwnoczesne podawanie emtrycytabiny z produktami



leczniczymi, ktore sg eliminowane poprzez aktywne wydzielanie kanalikowe, moze spowodowac
zwigkszenie st¢zenia emtrycytabiny i (lub) rownocze$nie podawanego produktu leczniczego.
Produkty lecznicze, ktore ostabiajg czynnos¢ nerek, moga spowodowaé zwigkszenie stezenia
emtrycytabiny.

Rylpiwiryna

Rylpiwiryna jest metabolizowana gléwnie przez CYP3A. Stad produkty lecznicze indukujace lub
hamujace CYP3A moga wptywac na klirens rylpiwiryny (patrz punkt 5.2). Rylpiwiryna hamuje
dziatanie glikoproteiny P (P-gp) w warunkach in vitro (st¢zenie hamujace 50% aktywnosci [ICso]
wynosi 9,2 pM). W badaniu klinicznym rylpiwiryna nie wptywala znaczaco na farmakokinetyke
digoksyny. Dodatkowo w klinicznym badaniu interakcji lekowych z alafenamidem tenofowiru, ktory
jest bardziej wrazliwy na hamowanie P-gp w jelitach, rylpiwiryna nie wptywata na ekspozycje na
alafenamid tenofowiru podczas rownoczesnego podawania, co wskazuje, ze rylpiwiryna nie jest
inhibitorem P-gp w warunkach in vivo.

Rylpiwiryna jest inhibitorem transportera MATE-2K w warunkach in vitro z ICso < 2,7 nM. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji jest obecnie nieznane.

Alafenamid tenofowiru

Alafenamid tenofowiru jest transportowany przez P-gp i biatko opornosci raka piersi (ang. breast
cancer resistance protein, BCRP). Produkty lecznicze, ktore wplywaja na aktywnos¢ P-gp i BCRP,
moga prowadzi¢ do zmian we wchtanianiu alafenamidu tenofowiru (patrz tabela 1). Oczekuje sig, ze
produkty lecznicze indukujgce aktywnos¢ P-gp (np. ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina,
fenobarbital) beda zmniejsza¢ wchtanianie alafenamidu tenofowiru, powodujac zmniejszenie stgzenia
alafenamidu tenofowiru w osoczu, co moze prowadzi¢ do utraty terapeutycznego dziatania
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru i rozwoju opornosci. Oczekuje si¢, ze rOwnoczesne
podawanie produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris z innymi produktami
leczniczymi hamujacymi aktywno$¢ P-gp i BCRP (np. z ketokonazolem, flukonazolem,
itrakonazolem, pozakonazolem, worykonazolem, cyklosporyna) bedzie zwicksza¢ wchtanianie
alafenamidu tenofowiru i jego stezenie w osoczu. Na podstawie danych pochodzacych z badania

in vitro nie oczekuje si¢, ze rownoczesne podawanie alafenamidu tenofowiru i inhibitorow oksydazy
ksantyny (np. febuksostatu) zwigkszy ekspozycje ogdlnoustrojowa na tenofowir in vivo.

Alafenamid tenofowiru nie jest inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ani
CYP2D6 w warunkach in vitro. Alafenamid tenofowiru nie jest inhibitorem ani induktorem CYP3A
w warunkach in vivo. Alafenamid tenofowiru jest substratem polipeptydoéw transportujacych aniony
organiczne (ang. organic anion transporting polypeptide, OATP) OATP1B1 i OATP1B3

w warunkach in vitro. Na dystrybucje alafenamidu tenofowiru w organizmie moze wptywac
aktywno$¢ OATP1B1 i OATP1B3.

Przeciwwskazanie do rObwnoczesnego stosowania

Stwierdzono, ze réwnoczesne podawanie produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris i produktow leczniczych indukujacych CYP3 A zmniejsza st¢zenie rylpiwiryny w osoczu, co
potencjalnie moze prowadzi¢ do utraty odpowiedzi wirusologicznej na produkt
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris (patrz punkt 4.3) i mozliwego rozwoju
opornosci na rylpiwiryng i leki z klasy NNRTI.

Stwierdzono, ze rownoczesne podawanie produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris z inhibitorami pompy protonowej zmniejsza stezenie rylpiwiryny w osoczu (z powodu
zwigkszenia pH w zotadku), co potencjalnie moze prowadzi¢ do utraty odpowiedzi wirusologicznej na
produkt Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris (patrz punkt 4.3) i mozliwego
rozwoju opornosci na rylpiwiryng i leki z klasy NNRTI.



Rownoczesne stosowanie z zaleceniem zachowania ostroznosci

Inhibitory enzymow CYP

Stwierdzono, ze réwnoczesne podawanie produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris z produktami leczniczymi hamujacymi aktywno$¢ enzymu CYP3A zwigksza stezenie
rylpiwiryny w osoczu.

Produkty lecznicze wydtuzajgce QT

Produkt Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris nalezy stosowac z ostroznoscia
podczas rownoczesnego podawania z produktem leczniczym o stwierdzonym ryzyku wywotywania
czestoskurczu typu torsade de pointes (patrz punkt 4.4).

Inne interakcje

Alafenamid tenofowiru nie jest inhibitorem ludzkiej glukuronylotransferazy urydynodifosforanu
(UGT) 1A1 w warunkach in vitro. Nie wiadomo, czy emtrycytabina lub alafenamid tenofowiru sa
inhibitorami innych enzymow z grupy UGT. Emtrycytabina nie hamowata reakcji glukuronidacji
nieswoistego substratu UGT w warunkach in vitro.

Ponizej w tabeli | wymieniono interakcje zachodzace miedzy emtrycytabina/rylpiwiryng/alafenamidem
tenofowiru lub jego sktadnikami a rownoczesnie podawanymi produktami leczniczymi (zwigkszenie
stezenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie stezenia jako ,,|” i brak zmiany stezenia jako ,,<>”).

Tabela 1: Interakcje miedzy emtrycytabina/rylpiwiryna/alafenamidem tenofowiru lub jego
oszczegolnymi skladnikami a innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug zastosowania Wplyw na stezenia produktéw Zalecenia dotyczace
terapeutycznego leczniczych. réwnoczesnego
Srednia procentowa zmiana stosowania
warto$ci AUC, Cmax, Cmin z emtrycytabina/rylpi
wiryna/alafenamidem
tenofowiru

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwgrzybicze

Ketokonazol (400 mg raz na Ketokonazol: Nie zaleca si¢
dobe)/rylpiwiryna! AUC: | 24% réwnoczesnego
Chin: | 66% podawania.

Cmax: «>

Rylpiwiryna:

AUC: 1 49%

Chin: T 76%

Crax: T 30%
Hamowanie CYP3A

Oczekiwane:
Alafenamid tenofowiru:
AUC: 1

Cmax: T

Hamowanie P-gp

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z alafenamidem tenofowiru.
Oczekuje sig, ze roOwnoczesne
podawanie ketokonazolu begdzie
zwickszaé stezenie alafenamidu
tenofowiru w osoczu (hamowanie

P-gp).




Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia produktéow
leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
wartosci AUC, Cmax, Chin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego
stosowania
z emtrycytabina/rylpi
wiryna/alafenamidem
tenofowiru

Flukonazol
Itrakonazol
Pozakonazol
Worykonazol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamid
u tenofowiru. Oczekuje si¢, ze
rownoczesne podawanie tych lekow
przeciwgrzybiczych bedzie zwigkszaé
stezenia rylpiwiryny w osoczu
(hamowanie CYP3A) i alafenamidu
tenofowiru (hamowanie P-gp).

Nie zaleca si¢
réwnoczesnego
podawania.

Leki przeciwpratkowe

Ryfampicyna/rylpiwiryna

Ryfampicyna:
AUC: &
Cunin: nd.

Cmax: «>

25-dezacetylo-ryfampicyna:
AUC: | 9%
Chnin: nd.

Chax: <>

Rylpiwiryna:
AUC: | 80%
Chnin: | 89%
Cinax: | 69%
Indukcja CYP3A

Oczekiwane:
Alafenamid tenofowiru:
AUC: |

Cmax: l

Indukcja P-gp

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z alafenamidem tenofowiru.
Roéwnoczesne podawanie
prawdopodobnie powoduje znaczace
zmniejszenie st¢zenia alafenamidu
tenofowiru w osoczu (indukcja P-gp).

Roéwnoczesne
podawanie jest
przeciwwskazane.

Ryfapentyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamid
u tenofowiru. Réwnoczesne
podawanie prawdopodobnie powoduje
znaczace zmniejszenia st¢zenia
rylpiwiryny w osoczu (indukcja
CYP3A) i alafenamidu tenofowiru
(indukcja P-gp).

Réwnoczesne
podawanie jest
przeciwwskazane.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia produktéw

Zalecenia dotyczace

terapeutycznego leczniczych. réwnoczesnego
Srednia procentowa zmiana stosowania
warto$ci AUC, Cmax, Cmin Z emtrycytabina/rylpi
wiryna/alafenamidem
tenofowiru
Ryfabutyna (300 mg raz na Ryfabutyna: Roéwnoczesne
dobe)/rylpiwiryna' AUC: & podawanie jest
Chin: <> przeciwwskazane.
Chnax: <

Ryfabutyna (300 mg raz na
dobe)/rylpiwiryna

25-0-dezacetylo-ryfabutyna:
AUC: &
Chnin: <

Chax: <

Rylpiwiryna:
AUC: | 42%
Chin: | 48%
Cmax: | 31%
Indukcja CYP3A

Oczekiwane:

Alafenamid tenofowiru:

AUC: |

Cmax: l,

Indukcja P-gp

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji

z alafenamidem tenofowiru.
Rownoczesne podawanie
prawdopodobnie powoduje znaczace
zmniejszenie st¢zenia alafenamidu
tenofowiru w osoczu (indukcja P-gp).

Antybiotyki makrolidowe

Klarytromycyna
Erytromycyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamid
u tenofowiru. Skojarzenie
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamid
u tenofowiru z tymi antybiotykami
makrolidowymi moze spowodowaé
zwiekszenie stezenia rylpiwiryny
(hamowanie CYP3A) i alafenamidu
tenofowiru (hamowanie P-gp) w
0S0CZU.

Nie zaleca si¢
réwnoczesnego
podawania.

11




Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia produktéw
leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
wartosci AUC, Cmax, Chin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego
stosowania
z emtrycytabina/rylpi
wiryna/alafenamidem
tenofowiru

Leki przeciwwirusowe

Ledipaswit/sofosbuwir (90 mg/400 mg raz
na dobe)/rylpiwiryna

Ledipaswir:
AUC: 1 2%
Chin: T 2%
Chmax: T 1%

Sofosbuwir:
AUC: 1 5%
Crnax: | 4%

Metabolit sofosbuwiru GS-331007:
AUC: 1 8%
Chnin: T 10%
Cmax: T 8%

Rylpiwiryna:
AUC: | 5%
Chin: l 7%
Crnax: | 3%

Ledipaswir/sofosbuwir (90 mg/400 mg raz
na dobg)/alafenamid tenofowiru

Alafenamid tenofowiru:
AUC: 1 32%
Crax: T 3%

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

Sofosbuwir/welpataswir (400 mg/100 mg
raz na dobg)/rylpiwiryna?

Sofosbuwir:
AUC: &

Cmax: >

Metabolit sofosbuwiru GS-331007:
AUC: &
Cmin: >

Chax: <>

Welpataswir:
AUC: &
Chnin: «

Chax: <

Rylpiwiryna:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: <«

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia produktéw
leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
wartosci AUC, Cmax, Chin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego
stosowania
z emtrycytabina/rylpi
wiryna/alafenamidem
tenofowiru

Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir
(400 mg/100 mg/100 mg + 100 mg raz na
dobe)’/ emtrycytabina/rylpiwyryna/
alafenamid tenofowiru

(200 mg/25 mg/25 mg raz na dobg)

Sofosbuwir:
AUC: <
Chin: nd.

Chax: <>

Metabolit sofosbuwiru GS-331007:
AUC: &
Chnin: nd.

Chax: <

Welpataswir:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «>

Woksylaprewir:
AUC: &
Chin: <>

Chax: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmin: Ad

Cmax: >

Rylpiwiryna:
AUC: &
Chin: <>

Cmax: >

Alafenamid tenofowiru:

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

AUC: 1 52%

Chnin: nd.

Cmax: T 32%
Sofosbuwir (400 mg raz na Sofosbuwir: Nie jest konieczne
dobe)/rylpiwiryna (25 mg raz na dobg) AUC: < dostosowanie dawki.

Comax: 1 21%

Metabolit sofosbuwiru GS-331007:
AUC: &

Chax: <>

Rylpiwiryna:

AUC: &

Chin: <>

Chax: <>
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina Nie przeprowadzono badan Rownoczesne
Okskarbazepina dotyczacych interakcji z zadnym ze podawanie jest
Fenobarbital sktadnikow przeciwwskazane.
Fenytoina emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamid

u tenofowiru. Rownoczesne
podawanie moze powodowac
znaczace zmniejszenie st¢zenia
rylpiwiryny (indukcja CYP3A)

i alafenamidu tenofowiru (indukcja
P-gp) w osoczu.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia produktéw

Zalecenia dotyczace

terapeutycznego leczniczych. réwnoczesnego
Srednia procentowa zmiana stosowania
warto$ci AUC, Cmax, Cmin Z emtrycytabina/rylpi
wiryna/alafenamidem
tenofowiru
GLIKOKORTYKOSTEROIDY
Deksametazon (ogodlnoustrojowo, Nie przeprowadzono badan Roéwnoczesne
z wyjatkiem stosowania dawki dotyczacych interakcji z zadnym ze podawanie jest
pojedynczej) sktadnikow przeciwwskazane.
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamid
u tenofowiru. Oczekuje si¢
znaczacego, zaleznego od dawki
zmniejszenia st¢zenia rylpiwiryny
w osoczu (indukcja CYP3A).
INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ
Omeprazol (20 mg raz na Omeprazol: Roéwnoczesne
dobe)/rylpiwiryna! AUC: | 14% podawanie jest
Chin: nd. przeciwwskazane.
Ciax: | 14%
Rylpiwiryna:
AUC: | 40%
Chin: | 33%
Crax: | 40%
Zmniejszone wchianianie,
zwiekszenie pH w zotadku
Lanzoprazol Nie przeprowadzono badan Rownoczesne
Rabeprazol dotyczacych interakcji z zadnym ze podawanie jest
Pantoprazol sktadnikow przeciwwskazane.
Ezomeprazol emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamid
Dekslanzoprazol u tenofowiru. Oczekuje si¢ znaczacego
zmniejszenie st¢zenia rylpiwiryny
w osoczu (zmniejszone wchlanianie,
zwigkszenie pH w Zotadku).
PRODUKTY ZIOLOWE
Dziurawiec zwyczajny (Hypericum Nie przeprowadzono badan Rownoczesne
perforatum) dotyczacych interakcji z zadnym ze podawanie jest
sktadnikow przeciwwskazane.

emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamid
u tenofowiru. Réwnoczesne
podawanie moze powodowac
znaczace zmniejszenie st¢zenia
rylpiwiryny (indukcja CYP3A)

i alafenamidu tenofowiru (indukcja
P-gp) w osoczu.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia produktéow
leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
wartosci AUC, Cmax, Chin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego
stosowania
z emtrycytabina/rylpi
wiryna/alafenamidem
tenofowiru

ANTAGONISCI RECEPTORA H:

Famotydyna (pojedyncza dawka 40 mg
przyjmowana 12 godzin przed
rylpiwiryng)/rylpiwiryna!

Famotydyna (pojedyncza dawka 40 mg
przyjmowana 2 godziny przed

rylpiwiryna)/rylpiwiryna!

Famotydyna (pojedyncza dawka 40 mg
przyjmowana 4 godziny po rylpiwirynie)/
rylpiwiryna!

Rylpiwiryna:
AUC: | 9%
Chin: nd.

Chax: <>

Rylpiwiryna:

AUC: | 76%

Chin: nd.

Crax: | 85%

Zmniejszone wchianianie,
zwickszenie pH w Zoladku

Rylpiwiryna:
AUC: 1 13%
Chin: nd.

Cmax: 1 21%

Cymetydyna
Nizatydyna
Ranitydyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamid
u tenofowiru. Réwnoczesne
podawanie moze spowodowaé
znaczace zmniejszenie st¢zenia
rylpiwiryny w osoczu (zmniejszone
wchlanianie, zwigkszenie pH w
zoladku).

Nalezy stosowac
wylacznie takie leki

Z grupy antagonistow
receptora Hy, ktore
mozna podawacé w
dawce raz na dobg.
Nalezy zachowaé
$cisty schemat
dawkowania,
przyjmujac leki

Z grupy antagonistow
receptora H, co
najmniej 12 godzin
przed przyjeciem lub
co najmniej 4 godziny
po przyjeciu produktu
Emtricitabine/Rilpiviri
ne/Tenofovir
Alafenamide Viatris.

LEKI ZOBOJETNIAJACE SOK ZOEADKOWY

Leki zobojetniajace sok zotadkowy (np.
wodorotlenek glinu lub magnezu, weglan
wapnia)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamid
u tenofowiru. Réwnoczesne
podawanie moze spowodowaé
znaczace zmniejszenie stgzenia
rylpiwiryny w osoczu (zmniejszone
wchlanianie, zwigkszenie pH w
zoladku).

Leki zobojetniajace
sok zotadkowy nalezy
podawac albo co
najmniej 2 godziny
przed przyjeciem, albo
co najmniej 4 godziny
po przyjeciu produktu
Emtricitabine/Rilpiviri
ne/Tenofovir
Alafenamide Viatris.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol (0,035 mg raz na
dobe)/rylpiwiryna

Noretyndron (1 mg raz na
dobe)/rylpiwiryna

Etynyloestradiol:
AUC: &
Cmin: g

Conax: 1 17%

Noretyndron:
AUC: &
Chin: <>

Chax: <>

Rylpiwiryna:

AUC: «&*

Cmin: ¥

Cmax: ¥

* Na podstawie historycznych danych
kontrolnych

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia produktéow
leczniczych.
Srednia procentowa zmiana
wartosci AUC, Cmax, Chin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego
stosowania
z emtrycytabina/rylpi
wiryna/alafenamidem
tenofowiru

Norgestymat (0,180/0,215/0,250 mg raz na
dobg), etynyloestradiol (0,025 mg raz na
dobg), emtrycytabina/alafenamid
tenofowiru (200/25 mg raz na dobg)

Norelgestromin:
AUC: &
Chin: <>

Chax: <>

Norgestrel:
AUC: &
Chnin: <

Chmax: &

Etynyloestradiol:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: <«

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon (60-100 mg raz na dobe, dawka
dobierana indywidualnie)/rylpiwiryna

R(-) metadon:
AUC: | 16%
Cimin: | 22%
Coax: | 14%

S(+) metadon:
AUC: | 16%
Cmini l 21%
Crmax: | 13%

Rylpiwiryna:

AUC: «&*

Chin: &*

Crax: ©*

* Na podstawie historycznych danych
kontrolnych

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

Zaleca si¢
monitorowanie
kliniczne, poniewaz
u niektorych
pacjentow konieczne
moze by¢
dostosowanie
podtrzymujacego
leczenia metadonem.

LEKI PRZECIWBOLOWE

Paracetamol (pojedyncza dawka
500 mg)/rylpiwiryna’

Paracetamol:
AUC: <
Chnin: nd.

Chax: <>

Rylpiwiryna:
AUC: &
Cuin: T 26%

Crax! <

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna/rylpiwiryna

Digoksyna:
AUC: &
Chin: nd.

Cmax: <«

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Eteksylan dabigatranu

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamid
u tenofowiru.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
zwickszenia stezenia dabigatranu

w osoczu (hamowanie P-gp w jelitach)

Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas
rownoczesnego
podawania.
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Produkty lecznicze wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia produktéow

Zalecenia dotyczace

dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamid
u tenofowiru. Oczekuje si¢, ze
rownoczesne podawanie cyklosporyny
bedzie zwigkszac stezenie rylpiwiryny
(hamowanie CYP3A) i alafenamidu
tenofowiru (hamowanie P-gp) w
0SOCZUL.

terapeutycznego leczniczych. réwnoczesnego
Srednia procentowa zmiana stosowania
warto$ci AUC, Cmax, Cmin Z emtrycytabina/rylpi
wiryna/alafenamidem
tenofowiru
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Cyklosporyna Nie przeprowadzono badan Nie zaleca si¢

réwnoczesnego
podawania.

LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Metformina (pojedyncza dawka
850 mg)/rylpiwiryna

Metformina:
AUC: &
Chnin: nd.

Cmax: g

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

Atorwastatyna (40 mg raz na
dobe)/rylpiwiryna'

Atorwastatyna:
AUC: &

Chin: | 15%
Cmax: T 35%

Rylpiwiryna:
AUC: &
Chnin: <

Conax: | 9%

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Syldenafil (pojedyncza dawka
50 mg)/rylpiwiryna!

Syldenafil:
AUC: &
Chin: nd.

Cmax: «>

Rylpiwiryna:
AUC: &
Chnin: <

Crax! ©

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

Wardenafil
Tadalafil

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikow
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamid
u tenofowiru. Sg to produkty lecznicze
nalezace do klasy, w ktorej mozna
przewidywa¢ podobne interakcje.

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

LEKI NASENNE I (LUB) USPOKAJAJACE

Midazolam (2,5 mg doustnie, dawka Midazolam: Nie jest konieczne
pojedyncza)/ alafenamid tenofowiru AUC: 1 12% dostosowanie dawki.
Chin: nd.
Chax: T 2%
Midazolam (1 mg dozylnie, dawka Midazolam:
pojedyncza)/ alafenamid tenofowiru AUC: 1 8%
Chin: nd.
Crax: | 1%
nd. = nie dotyczy
1 To badanie interakcji przeprowadzono z zastosowaniem dawki wickszej niz zalecana dawka chlorowodorku

rylpiwiryny w celu oceny maksymalnego wptywu na rownoczesnie podawany produkt leczniczy. Zalecenia
dotyczace dawkowania maja zastosowanie dla zalecanej dawki rylpiwiryny 25 mg raz na dobg.
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2 Badanie przeprowadzane z zastosowaniem emtrycytabiny/rylpiwiryny/fumaranu dizoproksylu tenofowiru w postaci
jednej tabletki.

3 Badanie przeprowadzone z wykorzystaniem dodatkowej dawki woksylaprewiru 100 mg w celu osiagnigcia
ekspozycji na woksylaprewir oczekiwanych u pacjentow zakazonych HCV.

Badania przeprowadzone z innymi produktami leczniczymi

Na podstawie badan dotyczacych interakcji lekowych prowadzonych ze sktadnikami produktu
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris nie oczekuje si¢ klinicznie znaczacych
interakcji podczas stosowania produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
w skojarzeniu z nastgpujacymi produktami leczniczymi: buprenorfina, nalokson i norbuprenorfina.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i1 kobiet

Podczas stosowania produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris nalezy
stosowac skuteczna metod¢ antykoncepcji.

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan produktu
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris lub jego sktadnikéw u kobiet w okresie

cigzy.

Istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania alafenamidu
tenofowiru u kobiet w okresie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300—1 000 kobiet

w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazuja, ze rylpiwiryna wywotuje wady
rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptod/noworodka (patrz punkty 4.4, 5.1 1 5.2). W czasie ciazy
obserwowano mniejsze narazenia na rylpiwiryng, dlatego konieczne jest $ciste monitorowanie miana
wirusa. Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1 000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie
cigzy wskazuja, ze emtrycytabina nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na ptod

i (lub) noworodka.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na istnienie bezposredniego lub posredniego szkodliwego
wplywu sktadnikéw produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris na reprodukcje

(patrz punkt 5.3).

Produkt Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris w cigzy nalezy stosowaé wylacznie,
gdy potencjalne korzysci przewazaja mozliwe zagrozenie dla ptodu.

Karmienie piersia

Emtrycytabina przenika do mleka ludzkiego. Nie wiadomo, czy rylpiwiryna lub alafenamid
tenofowiru przenikaja do mleka ludzkiego. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze tenofowir
przenika do mleka. Rylpiwiryna przenika do mleka samic szczurow.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych wplywu wszystkich sktadnikéw produktu
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris na organizm noworodkow i (lub) dzieci.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia,
kobiety nalezy poinstruowacé, aby nie karmity piersia, jesli przyjmujg produkt

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

W celu uniknigcia przeniesienia wirusa HIV na niemowlg zaleca si¢, by kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmily niemowlat piersia.
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Plodnos¢

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono szkodliwego
wptywu emtrycytabiny, chlorowodorku rylpiwiryny lub alafenamidu tenofowiru na ptodnos¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowacé pacjentow, ze podczas leczenia
sktadnikami produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris zgtaszano przypadki
zmeczenia, zawrotow gtowy 1 sennosci (patrz punkt 4.8). Nalezy wziac to pod uwage oceniajac
zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach klinicznych prowadzonych

u dotychczas nieleczonych pacjentéw otrzymujacych emtrycytabine + alafenamid tenofowiru

w skojarzeniu z elwitegrawirem + kobicystatem bytly nudnosci (11%), biegunka (7%) 1 bol glowy
(6%). Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych obejmujacych
dotychczas nieleczonych pacjentdéw przyjmujacych chlorowodorek rylpiwiryny w skojarzeniu z
emtrycytabing + fumaranem dizoproksylu tenofowiru byty nudnosci (9%), zawroty glowy (8%),
niezwykte sny (8%), bol gtowy (6%), biegunka (5%) i bezsennos¢ (5%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
uzyskanych ze wszystkich badan fazy II i 111, w ktorych pacjenci otrzymywali

emtrycytabing + alafenamid tenofowiru podawane z elwitegrawirem + kobicystatem w postaci jednej
tabletki, na zbiorczych danych od pacjentéw, ktorzy otrzymywali rylpiwiryng w dawce 25 mg raz na
dobe w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, uczestniczacych w kontrolowanych
badaniach TMC278-C209 i TMC278-C215, pacjentow, ktorzy otrzymywali
emtrycytabing/rylpiwiryne/alafenamid tenofowiru w badaniach GS-US-366-1216 i1 GS-US-366-1160,
oraz na danych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane w tabeli 2 s3 wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdow oraz
najwickszej czgstosci wystepowania. Czestosci wystepowania okreslone s3 w nastepujacy sposob:

bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10) lub niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100).

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania | Dzialanie niepozadane
Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
zmniejszona liczba biatych krwinek!, zmniejszone stezenie hemoglobiny',

Crgsto: zmniejszona liczba ptytek krwi!
Niezbyt czesto: niedokrwisto$¢?

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: | zespol reaktywacii immunologiczne;!

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
zwickszone stezenie cholesterolu calkowitego (na czczo)', zwigkszone stezenie
cholesterolu LDL (na czczo)'

Bardzo czgsto:

Czgsto: zmniejszone taknienie!, zwickszone stezenie trigliceryddow (na czczo)!
Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: bezsenno$é!

Czesto: depresja', niezwykle sny'?, zaburzenia snu', pogorszenie nastroju!
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Czesto$¢ wystepowania | Dzialanie niepozadane
Zaburzenia ukltadu nerwowego

Bardzo czesto: bol gtowy!?, zawroty glowy!?

Czesto: sennoé¢!

Zaburzenia zZolgdka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci'?, zwiekszona aktywno$¢ amylazy trzustkowe;j!

i bol w jamie brzusznej'?, wymioty'-, zwigkszona aktywno$¢ lipazy!, dyskomfort

Czegsto: L " . LT 1 .31 3
w jamie brzusznej', uczucie sucho$ci w jamie ustnej', wzdecia’, biegunka

Niezbyt czesto: niestrawno$¢?

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Bardzo czesto: zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz (AspAT i (lub) AIAT)!

Czgsto: zwiekszone stezenie bilirubiny!

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: wysypka'?

cigzkie reakcje skorne z objawami ogdlnoustrojowymi*, obrzek

naczynioruchowy™®, $wigd®, pokrzywka®

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej

Niezbyt czesto: | bol stawow?

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: zmeczenie'
Dzialania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych nad rylpiwiryna.
To dziatanie niepozadane nie byto obserwowane podczas badan III fazy dotyczacych stosowania
emtrycytabiny + alafenamidu tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem + kobicystatem, lub podczas badan III fazy
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru, ale zostato odnotowane w badaniach klinicznych lub po
wprowadzeniu produktu do obrotu dla emtrycytabiny stosowanej z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Niezbyt czgsto:

o =

3 Dzialania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych z produktami zawierajacymi
emtrycytabing + alafenamid tenofowiru.

4 Dzialanie niepozadane stwierdzone dla emtrycytabiny/rylpiwiryny/fumaranu dizoproksylu tenofowiru po
wprowadzeniu do obrotu.

5 To dziatanie niepozadane zostato odnotowane dla produktow zawierajacych emtrycytabing po wprowadzeniu do
obrotu.

6 To dziatanie niepozadane zostato odnotowane dla produktow zawierajacych alafenamid tenofowiru po wprowadzeniu
do obrotu.

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych:

Zmiany stezenia kreatyniny w surowicy dla schematow zawierajgcych rylpiwiryne

Zbiorcze dane z badan III fazy TMC278-C209 i TMC278-C215 prowadzonych u dotychczas
nieleczonych pacjentow wykazujg tez, ze stezenie kreatyniny w surowicy zwiekszyto sie,

a oszacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate,
eGFR) zmniejszat si¢ w ciagu 96 tygodni leczenia rylpiwiryng. Wigksza czes¢ tego zwickszenia
stezenia kreatyniny i zmniejszenia eGFR wystapita w ciagu pierwszych czterech tygodni leczenia.

W ciaggu 96 tygodni leczenia rylpiwiryng stwierdzono srednie zmiany wynoszace 0,1 mg/dl (zakres:
od -0,3 mg/dl do 0,6 mg/dl) dla kreatyniny i -13,3 ml/min/1,73 m? (zakres: od -63,7 ml/min/1,73 m? do
40,1 ml/min/1,73 m?) dla eGFR. U pacjentéw, ktorzy rozpoczeli udziat w tych badaniach, z lekka lub
umiarkowana niewydolnoscia nerek, stwierdzono zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy
podobne do wystepujacego u pacjentéw z prawidtowg czynnoscia nerek. Zwigkszone warto$ci nie
odzwierciedlaly zmiany w rzeczywistym wspoétczynniku przesaczania kigbuszkowego (GFR).

Zmiany wynikow badan laboratoryjnych dotyczgcych lipidow

W badaniach, ktore prowadzono u dotychczas nieleczonych pacjentdw, otrzymujacych

emtrycytabing + alafenamid tenofowiru (FTC + TAF) lub emtrycytabing + fumaran dizoproksylu
tenofowiru (FTC + TDF), obydwa schematy podawano z elwitegrawirem + kobicystatem w postaci
tabletki ztozonej zawierajacej state dawki, w obu leczonych grupach w 144. tygodniu odnotowano
zwigkszenie w stosunku do wartosci poczatkowych nastepujacych parametréw lipidowych
mierzonych na czczo: stezenie cholesterolu catkowitego, bezposredniego cholesterolu
transportowanego przez lipoproteine niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein, LDL) i lipoproteing
wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein, HDL) oraz triglicerydow. Mediana zwigkszenia tych
parametréw w stosunku do warto$ci poczatkowych byta wigksza u pacjentéw otrzymujacych

FTC + TAF niz u pacjentéw otrzymujacych FTC + TDF (p < 0,001 dla r6znicy miedzy grupami
terapeutycznymi w zakresie stezenia cholesterolu catkowitego, bezposredniego cholesterolu LDL
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1 HDL oraz triglicerydéw na czczo). Mediana (zakres od 1. do 3. kwartyla) zmiany od poczatku
badania do 144. tygodnia wobec stosunku st¢zenia cholesterolu catkowitego do stezenia cholesterolu
HDL wyniosta 0,2 (-0,3; 0,7) u pacjentdow otrzymujacych FTC + TAF 1 0,1 (-0,4; 0,6) u pacjentow
otrzymujacych FTC + TDF (p = 0,006 dla r6znicy migdzy grupami terapeutycznymi).

Zmiana leczenia ze schematu opartego na TDF na produkt Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris moze prowadzi¢ do nieznacznego zwigkszenia stezenia lipidéw. W badaniu
obejmujacym pacjentdw ze zmniejszonym mianem wirusa, ktérym zmieniono leczenie ze
FTC/RPV/TDF na emtrycytabing/rylpiwiryng/alafenamid tenofowiru (badanie GS-US-366-1216),
W grupie otrzymujacej emtrycytabing/rylpiwiryne/alafenamid tenofowiru w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych obserwowano zwickszenie, na czczo wartosci cholesterolu catkowitego,
bezposredniego cholesterolu LDL, cholesterolu HDL i triglicerydow, natomiast w zadnej grupie
leczenia w 96. tygodniu nie obserwowano klinicznie istotnych zmian $rednich wartosci na czczo w
porownaniu do wartos$ci poczatkowych stosunku cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL. W
badaniu obejmujacym pacjentdw ze zmniejszonym mianem wirusa, ktérym zmieniono leczenie z
EFV/FTC/TDF na emtrycytabing/rylpiwiryn¢/alafenamid tenofowiru (badanie GS-US-366-1160), w
porownaniu do wartosci poczatkowych w grupie otrzymujacej emtrycytabing/rylpiwiryne/alafenamid
tenofowiru obserwowano zmniejszenie wartosci na czczo cholesterolu catkowitego i cholesterolu
HDL, natomiast w zadnej grupie leczenia w 96. tygodniu nie zaobserwowano klinicznie istotnych
zmian w porownaniu do wartosci poczatkowych, w zakresie §rednich wartosci na czczo stosunku
cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL, bezposredniego cholesterolu LDL ani triglicerydow.

Kortyzol

W zbiorczych danych z badan III fazy TMC278-C209 i TMC278-C215 prowadzonych u dotychczas
nieleczonych pacjentéw stwierdzono ogdlng $rednig zmiang od poczatku badania do 96. tygodnia w
stosunku do wartosci poczatkowej stezenia kortyzolu wynoszaca -19,1 (-30,85; -7,37) nmol/l w grupie
stosujacej rylpiwiryne i -0,6 (-13,29; 12,17) nmol/l w grupie stosujacej efawirenz. W 96. tygodniu
$rednia zmiana w stosunku do wartos$ci poczatkowej stezenia kortyzolu stymulowanego przez ACTH
byta mniejsza w grupie stosujacej rylpiwiryne (+18,4 £+ 8,36 nmol/l) niz w grupie stosujacej efawirenz
(+54,1 + 7,24 nmol/l). W grupie stosujacej rylpiwiryne srednie warto$ci poczatkowego stezenia
kortyzolu, jak i stezenia kortyzolu stymulowanego przez ACTH miescity si¢ w zakresie normy

w 96. tygodniu. Te zmiany nadnerczowych parametréw dotyczacych bezpieczenstwa nie byly istotne
klinicznie. Nie wystapity zadne kliniczne objawy podmiotowe ani przedmiotowe wskazujgce na
zaburzenia czynnosci nadnerczy lub gonad u 0s6b dorostych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwiekszy¢ si¢ masa ciala oraz stezenie lipidow
1 glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U zakazonych HIV pacjentdow z ciezkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania CART moze
dojs¢ do reakcji zapalnych na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne.
Odnotowano rowniez wystgpienie zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa

i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny

i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtéwnie u pacjentow z ogoélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowang przez HIV lub dlugotrwalg ekspozycja na CART. Czgstosc
wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Cigzkie reakcje skorne

Cigzkie reakcje skorne z objawami ogolnoustrojowymi byty zglaszane po wprowadzeniu do obrotu
emtrycytabiny/rylpiwiryny/fumaranu dizoproksylu tenofowiru, co obejmowato wysypki
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z towarzyszaca goraczka, pecherzami, zapaleniem spojowek, obrzekiem naczynioruchowym,
zwigkszonymi warto$ciami testow czynnosci watroby i (lub) eozynofilig.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny + alafenamidu tenofowiru oceniano w ciggu 48 tygodni
w otwartym badaniu klinicznym (GS-US-292-0106), w ktorym 50 dotychczas nieleczonych,
zakazonych HIV-1 pacjentow z grupy miodziezy w wieku od 12 do < 18 lat otrzymywato
emtrycytabing + alafenamid tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem + kobicystatem w postaci
jednej tabletki. W tym badaniu profil bezpieczenstwa u pacjentow z grupy mtodziezy byt podobny do
profilu u 0séb dorostych (patrz punkt 5.1).

Ocena bezpieczenstwa stosowania rylpiwiryny opiera si¢ na danych z 48 tygodni, pochodzacych

z otwartego badania z pojedynczg grupa terapeutyczng (TMC278-C213) prowadzonego

u 36 pacjentéw z grupy mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat i o masie ciata co najmniej 32 kg. Zaden
pacjent nie przerwat stosowania rylpiwiryny z powodu dziatan niepozgdanych. Nie stwierdzono
zadnych nowych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z dziataniami obserwowanymi u dorostych.
Wigkszos¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie 1. lub 2. stopnia. Dziataniami niepozadanymi
(dowolnego stopnia) wystepujacymi bardzo czesto byty bol glowy, depresja, sennosé¢ i nudnosci. Nie
zgloszono zadnych nieprawidtowych laboratoryjnych oznaczen AspAT/AIAT 3. lub 4. stopnia ani
niepozadanych dziatan zwigzanych ze zwickszeniem aktywnos$ci aminotransferaz 3. lub 4. stopnia
(patrz punkt 5.1).

Inne szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny + alafenamidu tenofowiru oceniano w ciggu 144 tygodni
w otwartym badaniu klinicznym (GS-US-292-0112), w ktorym 248 pacjentow zakazonych HIV-1,
ktorzy albo nie byli dotychczas leczeni (n = 6), albo wykazywali zmniejszone miano wirusa (n = 242),
z lekka lub umiarkowang niewydolnoscia nerek (oszacowany wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego wyznaczony metodg Cockcrofta-Gaulta [eGFRcg]: 30-69 ml/min) otrzymywato
emtrycytabing + alafenamid tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem + kobicystatem w postaci
jednej tabletki. Profil bezpieczenstwa u pacjentéw z lekka lub umiarkowang niewydolnos$cia nerek byt
podobny do profilu u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek (patrz punkt 5.1).

Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny + alafenamidu tenofowiru oceniano przez 48 tygodni

w badaniu klinicznym prowadzonym metodg otwartej proby z pojedynczym ramieniem
(GS-US-292-1825), w ktorym 55 pacjentéw zakazonych HIV-1 ze zmniejszonym mianem wirusa oraz
ze schytkowa niewydolnoscig nerek (eGFRcg < 15 ml/min), przewlekle hemodializowanych,
otrzymywalo emtrycytabine + alafenamid tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem + kobicystatem
w postaci jednej tabletki. Nie zidentyfikowano nowych probleméw dotyczacych bezpieczenstwa u
pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek, przewlekle hemodializowanych, przyjmujacych
emtrycytabing + alafenamid tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem + kobicystatem w postaci
jednej tabletki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci zakazeni rownoczesnie HIV i HBV

Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny + alafenamidu tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem
i kobicystatem w postaci jednej tabletki (elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid
tenofowiru [E/C/F/TAF]) oceniono u 72 pacjentdow z rownoczesnym zakazeniem HIV i HBV,
leczonych przeciw HIV w otwartym badaniu klinicznym (GS-US-292-1249) przez 48 tygodni, ktorym
zmieniono aktualny schemat leczenia przeciwretrowirusowego (obejmujacy fumaran dizoproksylu
tenofowiru [TDF] u 69 z 72 pacjentéw) na E/C/F/TAF. Na podstawie tych ograniczonych danych
stwierdzono, ze profil bezpieczenstwa stosowania emtrycytabiny + alafenamidu tenofowiru

w skojarzeniu z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci jednej tabletki u pacjentow z rownoczesnym
zakazeniem HIV i HBV byl podobny do tego u pacjentéw zakazonych tylko HIV-1.
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U pacjentéw réwnoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B lub C, ktorzy przyjmuja
rylpiwiryng, zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych byto wieksze niz u pacjentow
przyjmujacych rylpiwiryne, ktorzy nie byli rownoczes$nie zakazeni tym wirusem. Farmakokinetyczna
ekspozycja na rylpiwiryng u pacjentéw z rOwnoczesnym zakazeniem byta porownywalna z ekspozycja
u pacjentow bez rownoczesnego zakazenia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V*.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz
punkt 4.8) i w razie konieczno$ci wprowadzi¢ standardowe leczenie wspomagajace, w tym obserwacje
stanu klinicznego pacjenta i monitorowanie czynnosci zyciowych i EKG (odstgpu QT).

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris. Do 30% dawki emtrycytabiny mozna usungé¢
za pomocg hemodializy. Tenofowir jest skutecznie usuwany za pomocg hemodializy przy
wspotczynniku ekstrakceji okoto 54%. Nie wiadomo, czy emtrycytabine lub tenofowir mozna usungé
za pomocg dializy otrzewnowej. Poniewaz rylpiwiryna w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami, jest
mato prawdopodobne znaczace usunigcie tej substancji czynnej za pomoca dializy. Dalsze
postgpowanie powinno by¢ stosowne do stanu klinicznego lub zgodne z zaleceniami krajowego
centrum toksykologicznego, o ile s dostgpne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe stosowane ogolnie; leki przeciwwirusowe
stosowane w leczeniu zakazenia HIV, produkty zlozone, kod ATC: JOSAR19

Mechanizm dzialania i dziatanie farmakodynamiczne

Emtrycytabina jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse
transcriptase inhibitor, NRTI) oraz analogiem 2’-deoksycytydyny. Emtrycytabina ulega fosforylacji
przez enzymy komorkowe, tworzac trojfosforan emtrycytabiny. Trojfosforan emtrycytabiny
kompetycyjnie hamuje odwrotng transkryptaze (ang. reverse transcriptase, RT) HIV-1, powodujac
zakonczenie tancucha kwasu deoksyrybonukleinowego (ang. deoxyribonucleic acid, DNA).
Emtrycytabina wykazuje aktywno$¢ przeciwko HIV-1, HIV-2 i HBV.

Rylpiwiryna jest diarylopirymidynowym inhibitorem HIV-1 z klasy NNRTI. Rylpiwiryna wykazuje
aktywno$¢ za posrednictwem niekompetycyjnego hamowania RT HIV-1. Rylpiwiryna nie hamuje
ludzkich komoérkowych polimeraz DNA a, B ani mitochondrialnej polimerazy DNA 7.

Alafenamid tenofowiru jest nukleotydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide
reverse transcriptase inhibitor, NtRTI) 1 prolekiem tenofowiru (analogu monofosforanu
2’-deoksyadenozyny). Ze wzgledu na zwickszong trwalos¢ w osoczu i wewnatrzkomorkows
aktywacje w wyniku hydrolizy przez katepsyne A, alafenamid tenofowiru jest bardziej skuteczny niz
fumaran dizoproksylu tenofowiru w gromadzeniu tenofowiru w komorkach jednojadrzastych krwi
obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear cells, PBMC) (w tym limfocytach i innych
komorkach docelowych dla HIV) i w makrofagach. Nastepnie wewnatrzkomoérkowy tenofowir ulega
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fosforylacji do farmakologicznie aktywnego metabolitu difosforanu tenofowiru. Difosforan
tenofowiru hamuje RT HIV, powodujac zakonczenie tancucha DNA. Tenofowir wykazuje aktywnosc¢
przeciwko HIV-1, HIV-2 i HBV.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Skojarzenie emtrycytabiny, rylpiwiryny i alafenamidu tenofowiru nie byto antagonistyczne
1 wykazywato synergistyczne dziatanie przeciwwirusowe w badaniu tego skojarzenia w hodowli
komoérkowe;.

Dziatanie przeciwwirusowe emtrycytabiny na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano

w liniach komorek limfoblastoidalnych, linii komérek MAGI CCRS i PBMC. Wartosci 50% stezenia
skutecznego (ECso) dla emtrycytabiny miescity si¢ w zakresie od 0,0013 do 0,64 pM. Emtrycytabina
wykazywala dzialanie przeciwwirusowe w hodowli komoérkowej na podtyp A, B, C, D, E,Fi G
HIV-1 (ECsp w zakresie 0,007 do 0,075 uM) i wykazywala dziatanie przeciwko HIV-2 (ECso

w zakresie 0,007 do 1,5 uM).

Rylpiwiryna wykazywata dziatanie przeciwko laboratoryjnym szczepom HIV-1 dzikiego w liniach
limfocytow T z ostrym zakazeniem z mediang ECsy dla HIV-1/I1IB wynoszaca 0,73 nM (0,27 ng/ml).
Rylpiwiryna wykazywata rowniez dzialanie przeciwwirusowe na szeroki panel pierwotnych izolatow
HIV-1 grupy M (podtypy A, B, C, D, F, G, H) z warto$ciami ECso w zakresie od 0,07 do 1,01 nM
(0,03 do 0,37 ng/ml), pierwotnych izolatow grupy O z wartosciami ECso w zakresie od 2,88

do 8,45 nM (1,06 do 3,10 ng/ml), i wykazywala in vitro ograniczone dziatanie przeciw HIV-2

z wartosciami ECso w zakresie od 2510 do 10 830 nM (920 do 3 970 ng/ml).

Dziatanie przeciwwirusowe alafenamidu tenofowiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1
podtypu B oceniano na liniach komorek limfoblastoidalnych, PBMC, pierwotnych monocytach

i (lub) makrofagach i limfocytach T CD4+. Warto$ci ECso dla alafenamidu tenofowiru miescity sie

w zakresie od 2,0 do 14,7 nM. Alafenamid tenofowiru wykazywat dziatanie przeciwwirusowe

w hodowli komoérkowej przeciw wszystkim grupom HIV-1 (M, N i1 O), w tym podtypom A, B, C, D,
E, Fi G (ECso w zakresie od 0,10 do 12,0 nM) i dzialanie przeciw HIV-2 (ECsy w zakresie od 0,91 do
2,63 nM).

Opornosé

Uwzgledniajac wszystkie dostepne dane in vitro 1 dane uzyskane od dotychczas nieleczonych
pacjentow, nastepujace zwigzane z opornoscig mutacje RT HIV-1, jesli byly obecne na poczatku
leczenia, moga mie¢ wptyw na dziatanie produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris: K65R, K70E, K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C,
Y1811, Y181V, M1841, M184V, Y188L, H221Y, F227C, M2301, M230L i potaczenie L1001

i K103N.

Nie mozna wykluczy¢ negatywnego wptywu mutacji zwigzanych z NNRTI innych niz wymienione
powyzej (np. mutacji K103N lub L100I jako pojedynczych mutacji), poniewaz nie przebadano tego
in vivo u wystarczajacej liczby pacjentow.

Jak w przypadku innych przeciwretrowirusowych produktow leczniczych, wytyczna stosowania
produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris powinny by¢ wyniki testow
opornosci i (lub) dane o wczes$niejszej opornosci (patrz punkt 4.4).

Invitro
Zmniejszona wrazliwos$¢ na emtrycytabing jest zwigzana z mutacjami M184V/I w RT HIV-1.

Szczepy oporne na rylpiwiryne byly wyselekcjonowane w hodowli komérkowej, poczawszy od HIV-1
typu dzikiego réznego pochodzenia i podtypow, jak rowniez HIV-1 opornego na NNRTI. Najczesciej
obserwowano pojawienie si¢ m.in. nastgpujacych podstawien aminokwasow: L1001, K101E, V108I,
E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C i M230L.
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Izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwosci na alafenamid tenofowiru wykazuja mutacj¢ K65R
w RT HIV-1; ponadto przejsciowo obserwowano mutacje K70E w RT HIV-1.

Dotychczas nieleczeni dorosli pacjenci

W zbiorczej analizie danych z 144 tygodni uzyskanych w badaniach III fazy GS-US-292-0104

1 GS-US-292-0111 u pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo, ktdrzy przyjmowali
elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabing/alafenamid tenofowiru (E/C/F/TAF), rozwoj jednej lub
wigkszej liczby pierwotnych mutacji zwigzanych z oporno$cig obserwowano w izolatach HIV-1 od
12 na 866 (1,4%) pacjentéw leczonych E/C/F/TAF. Wsrdd tych 12 izolatow HIV-1 stwierdzono
mutacje: M184V/I (n = 11) 1 K65R (n =2) w RT oraz T66T/A/I/V (n = 2), E92Q (n =4), Q148Q/R
(n=1)1N155H (n =2) w integrazie.

W zbiorczej analizie danych w 96 tygodniu dotyczacych pacjentow otrzymujacych
emtrycytabing/fumaran dizoproksylu tenofowiru (FTC/TDF) + chlorowodorek rylpiwiryny w
badaniach klinicznych III fazy TMC278-C209 i TMC278-C215, izolaty HIV-1 uzyskane od

43 pacjentow zawieraly substytucje aminokwasow zwigzane z opornoscig na NNRTI (n = 39) lub
NRTI (n =41). Najczesciej rozwijajacymi sie¢ mutacjami zwigzanymi z opornos$cig na NNRTI byty:
V0L, K101E, E138K/Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y i F227C. Obecno$¢ mutacji V9011 V1891 na
poczatku terapii nie miala wptywu na odpowiedz wirusologiczna. W przypadku 52% izolatow HIV-1,
w ktorych pojawita si¢ oporno§¢ w grupie stosujacej rylpiwiryne, rozwinely sie¢ mutacje obejmujace
rownoczesnie NNRTI i NRTI, z ktorych najczestszymi byty: E138K i M184V. W izolatach od co
najmniej 3 pacjentow wystapity nastepujace mutacje zwigzane z opornoscig na NRTI: K65R, K70E,
M184V/11 K219E.

Do 96. tygodnia substytucje zwigzane z opornoscig i (lub) fenotypowa opornos¢ na rylpiwiryne
pojawily si¢ u mniejszej liczby pacjentdow w grupie rylpiwiryny z poczatkowym mianem wirusa
<100 000 kopii/ml (7/288) niz wérdd pacjentow z poczatkowym mianem wirusa > 100 000 kopii/ml
(30/262).

Pacjenci ze zmniejszonym mianem wirusa

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw ze zmniejszonym mianem wirusa, u ktorych leczenie
zmieniono ze schematu zawierajgcego emtrycytabing + fumaran dizoproksylu tenofowiru na schemat
E/C/F/TAF w postaci jednej tabletki (ang. fixed-dose combination, FDC) (GS-US-292-0109, n = 959),

oporno$¢ (M184M/I) stwierdzono u jednego pacjenta.

Do 96. tygodnia nie wykryto wywotanych leczeniem mutacji zwigzanych z opornoscia u pacjentow,
ktéorym zmieniono leczenie ze schematu emtrycytabina/rylpiwiryna/fumaran dizoproksylu tenofowiru
(FTC/RPV/TDF) lub ze schematu efawirenz/emtrycytabina/fumaran dizoproksylu tenofowiru
(EFV/FTC/TDF) na emtrycytabine/rylpiwiryne/alafenamid tenofowiru (badanie GS-US-366-1216 i
badanie GS-US-366-1160; n = 754).

Pacjenci zakazeni rownoczesnie HIV i HBV

Podczas badania klinicznego pacjentow zakazonych HIV ze zmniejszonym mianem wirusa

z rownoczesnym przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B, ktorzy przyjmowali
E/C/F/TAF przez 48 tygodni (GS-US-292-1249, n = 72), 2 pacjentow zakwalifikowano do analizy
opornosci. Nie stwierdzono u tych 2 pacjentow zadnych podstawien aminokwaséw w HIV-11 HBV,
ktore moglyby $wiadczy¢ o opornosci na ktorykolwiek ze sktadnikow produktu E/C/F/TAF.

Opornos$¢ krzyzowa

Oporne na emtrycytabing wirusy z substytucja M184V/I byty krzyzowo oporne na lamiwudyne, lecz
zachowaty wrazliwo$¢ na dydanozyne, stawudyne, tenofowir i zydowudyne.

W panelu 67 rekombinowanych laboratoryjnych szczepéw HIV-1 z jedng zwiazang z opornoscia
mutacja, ktora wystgpowata w pozycjach RT zwigzanych z opornoscig na NNRTI, jedynymi

pojedynczymi mutacjami powigzanymi z opornoscia i utratg wrazliwos$ci na rylpiwiryng byty K101P
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1 Y181V/I. Substytucja K103N wystepujaca samodzielnie nie powodowala zmniejszenia wrazliwos$ci
na rylpiwiryne, ale potaczenie K103N i L100I powodowato siedmiokrotne zmniejszenie wrazliwos$ci
na rylpiwiryng. W innym badaniu substytucja Y 188L powodowata dziewieciokrotne zmniejszenie
wrazliwo$ci na rylpiwiryng w przypadku izolatow klinicznych i sze$ciokrotne zmniejszenie tej
wrazliwos$ci w przypadku mutantow ukierunkowanych.

U pacjentéw przyjmujacych chlorowodorek rylpiwiryny w skojarzeniu z FTC/TDF w badaniach 111
fazy (zbiorcze dane z badan TMC278-C209 i TMC278-C215) wiekszos¢ (28/31) izolatow HIV-1

Z pojawiajaca si¢ fenotypowa opornoscia na rylpiwiryne wykazywata krzyzowa opornos¢ na co
najmniej jeden inny lek z grupy NNRTI.

Substytucje K65R oraz K70E powoduja zmniejszenie wrazliwosci na abakawir, dydanozyne,
lamiwudyne, emtrycytabing i tenofowir, ale zachowuja wrazliwo$¢ na zydowudyne.

Dane kliniczne

Skutecznos¢ kliniczng emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru ustalono na podstawie
badan przeprowadzonych podczas podawania emtrycytabiny + alafenamidu tenofowiru

z elwitegrawirem + kobicystatem w postaci jednej tabletki E/C/F/TAF, na podstawie badan
przeprowadzonych z zastosowaniem rylpiwiryny z FTC/TDF podawanych osobno lub w postaci
jednej tabletki FTC/RPV/TDF i na podstawie badan przeprowadzonych z zastosowaniem
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru.

Schematy leczenia zawierajgce emtrycytabing + alafenamid tenofowiru

Zakazeni HIV-1 dorosli pacjenci dotychczas nieleczeni ze zmniejszonym mianem wirusa

W badaniach GS-US-292-0104 i GS-US-292-0111 pacjenci otrzymywali albo schemat E/C/F/TAF

(n = 866), albo elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabing/fumaran dizoproksylu tenofowiru (E/C/F/TDF)
(n = 867) raz na dobg¢, w obu przypadkach w postaci jednej tabletki.

Sredni wiek wynosit 36 lat (zakres: 18-76), 85% pacjentow stanowili mezczyzni, 57% 0sob byto rasy
bialej, 25% rasy czarnej, a 10% rasy azjatyckiej. Srednie poczatkowe miano RNA HIV-1 w osoczu
wynosilo 4,5 logio kopii/ml (zakres: 1,3-7,0), a 23% pacjentdw mialo poczatkowe miano wirusa

> 100 000 kopii/ml. Srednia poczatkowa liczba komérek CD4+ wynosita 427 komoérek/mm?®

(zakres: 0-1 360), a 13% pacjentéw miato liczbe komérek CD4+ < 200 komorek/mm?’.

W badaniach GS-US-292-0104 i GS-US-292-0111 wykazano statystycznie lepsze dziatanie
E/C/F/TAF w zakresie osiggania miana RNA HIV-1 < 50 kopii/ml w poréwnaniu z E/C/F/TDF w
144. tygodniu. Réznica procentowa wynosita 4,2% (95% CI: 0,6% do 7,8%). Zbiorcze wyniki
leczenia po 48 i 144 tygodniach przedstawiono w tabeli 3.

W badaniu GS-US-292-0109 oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zmiany leczenia

z EFV/FTC/TDF lub ze schematu FTC/TDF plus atazanawir (wzmacniany kobicystatem

lub rytonawirem), lub z E/C/F/TDF, na E/C/F/TAF w postaci jednej tabletki, w ramach
randomizowanego, otwartego badania z udzialem zakazonych HIV-1 dorostych pacjentow ze
zmniejszonym mianem wirusa (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) (n = 959 0s6b, u ktorych zmieniono
leczenie na E/C/F/TAF; n = 477 0s6b pozostajacych przy schemacie poczatkowym [ang. stayed on
baseline regimen, SBR]). Sredni wiek pacjentow wynosit 41 lat (zakres: od 21 do 77), 89% stanowili
mezczyzni, 67% osob bylo rasy biatej, a 19% rasy czarnej. Srednia poczatkowa liczba komérek CD4+
wynosita 697 komoérek/mm?* (zakres: od 79 do 1 951).

W badaniu GS-US-292-0109 zmiana leczenia ze schematu na podstawie fumaranu dizoproksylu
tenofowiru na E/C/F/TAF pozwolila na lepsze utrzymywanie miana RNA HIV-1 < 50 kopii/ml

w poréwnaniu z pozostaniem przy poczatkowym schemacie leczenia. Zbiorcze wyniki leczenia po
48 tygodniach przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3: Wyniki leczenia przeciwwirusowego w badaniach GS-US-292-0104, GS-US-292-0111
w 48. i 144. tygodniu® oraz w badaniu GS-US-292-0109 w 48. tygodniu®

Dotychczas nieleczeni dorosli w badaniach Dorosli ze zmniejszonym
GS-US-292-0104 i GS-US-292-0111" mianem wirusa w badaniu
GS-US-292-0109
48. tydzien 144. tydzien 48. tydzien
E/C/F/ITAF | E/C/F/TDF |E/C/F/TAF |E/C/F/TDF | E/C/F/TAF | Poczatkowy
(n=866) (n=2867) (n=866) | (n=867) | (n=959) schemat
leczenia
(n=477)
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 92% 90% 84% 80% 97% 93%
Roznica w leczeniu 2,0% (95% CI: -0,7% do 4,2% (95% CI: 0,6% 4,1% (95% CI: 1,6% do
4,7%) do 7,8%) 6,7%; p <0,001°)
RNA HIV-1 4% 4% 5% 4% 1% 1%
> 50 kopii/ml?
Brak danych 4% 6% 11% 16% 2% 6%
iwirusologicznych
'w przedziale czasowym
48. lub 144. tygodnia
Przerwanie 1% 2% 1% 3% 1% 1%
przyjmowania
badanego leku
z powodu zdarzenia
niepozadanego lub
zgon®
Przerwanie 2% 4% 9% 11% 1% 4%
przyjmowania
badanego leku
z innych przyczyn
i ostatnio dostgpne
miano HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml*
Brak danych w danym 1% <1% 1% 1% 0% <1%
przedziale czasu, ale
pacjent wciaz jest
leczony badanym
lekiem
RNA HIV-1 <20 kopii/ml 84% 84% 81% 76%
Roéznica w leczeniu 0,4% (95% CI.: 5,4% (95% CI:
-3,0% do 3,8%) 1,5% do 9,2%)
Odsetek (%) pacjentow
z RNA HIV-1
< 50 kopii/ml
po wczesSniejszym
schemacie leczenia®
EFV/FTC/TDF 96% 90%
FTC/TDF plus 97% 92%
wzmachiany atazanawir
E/C/F/TDF 98% 97%
a Przedziat czasowy 48. tygodnia przypadat miedzy 294. a 377. dniem (wiacznie); przedziat czasowy 144. tygodnia

przypadat migdzy 966. a 1 049. dniem (wlacznie).
b W obu badaniach stratyfikowano pacjentow wedtug poczatkowego miana RNA HIV-1 (< 100 000 kopii/ml,

> 100 000 kopii/ml do <400 000 kopii/ml lub > 400 000 kopii/ml), wedlug liczby komoérek CD4+ (< 50 komorek/pl,

50-199 komorek/pl lub > 200 komorek/pl) oraz wedtug regionu (Stany Zjednoczone lub spoza Stanéw

Zjednoczonych).

c Istotnos¢ p testu przewagi porownujacego odsetki przypadkow powodzenia leczenia przeciwwirusowego
wyznaczono z testu CMH (Cochrana-Mantela-Haenszela) stratyfikowanego wedtug wczesniejszego schematu
leczenia (EFV/FTC/TDF, FTC/TDF plus wzmacniany atazanawir lub E/C/F/TDF).

d Obejmuje pacjentow z mianem wirusa > 50 kopii/ml w przedziale czasowym 48. lub 144. tygodnia; pacjentow,
ktorzy wezesnie przerwali leczenie z powodu braku lub utraty skutecznosci; pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie
z przyczyn innych niz zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event, AE), zgon lub brak lub utrata skutecznosci i w
chwili przerwania leczenia mieli miano wirusa > 50 kopii/ml.
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e Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu AE lub zgonu w dowolnej chwili od dnia 1. do danego
przedzialu czasowego, jezeli skutkowato to brakiem danych wirusologicznych dotyczacych leczenia w okreslonym
przedziale czasowym.

f Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz AE, zgon lub brak lub utrata skutecznosci,
np. wycofanie zgody, zaprzestanie pojawiania si¢ na wizytach kontrolnych itp.

W badaniach GS-US-292-0104 i GS-US-292-0111 czgstos¢ powodzenia leczenia przeciwwirusowego
byta podobna w podgrupach pacjentow (wedtug wieku, plci, rasy, poczatkowego miana RNA HIV-1
lub poczatkowej liczby komorek CD4+).

Srednie zwiekszenie liczby komérek CD4+ od poczatku badania do 48. tygodnia wyniosto

230 komérek/mm? u pacjentéw leczonych schematem E/C/F/TAF i 211 komorek/mm?® u pacjentow
leczonych schematem E/C/F/TDF (p = 0,024) oraz 326 komérek/mm?® u pacjentéw leczonych
E/C/F/TAF i 305 komérek/mm? u pacjentéw leczonych E/C/F/TDF (p = 0,06) w 144. tygodniu.

Schematy zawierajgce rylpiwiryng
Dotychczas nieleczeni dorosli pacjenci zakazeni HIV-1
Skutecznos¢ rylpiwiryny jest oparta na analizach danych z 96 tygodni z dwoch randomizowanych,
kontrolowanych badan prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby u pacjentéw dotychczas
nieleczonych (TMC278-C209 i podgrupa emtrycytabiny + fumaranu dizoproksylu tenofowiru
z badania TMC278-C215).

W zbiorczej analizie danych z badan TMC278-C209 i TMC278-C215 obejmujacych 1 096 pacjentow,
ktorzy stosowali podstawowy schemat (ang. background regimen, BR) ztozony z FTC/TDF, dane
demograficzne i poczatkowa charakterystyka pacjentow byty zrbwnowazone migdzy grupami
stosujgcymi rylpiwiryng a stosujacymi efawirenz (EFV). Mediana wieku wyniosta 36 lat, 78%
pacjentdéw stanowili me¢zczyzni, 62% o0sob bylo rasy bialej, a 24% rasy czarnej. Mediana miana

RNA HIV-1 w osoczu wyniosta 5,0 logio kopii/ml, a mediana liczby komérek CD4+ wyniosta

255 komérek/mm?.

W tabeli 4 przedstawiono wyniki dotyczace catkowitej odpowiedzi i analiz¢ podgrup w zaleznosci od
odpowiedzi wirusologicznej (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) zarowno po 48, jak i po 96 tygodniach, jak
réwniez przypadki niepowodzenia leczenia przeciwwirusowego wedtug poczatkowego miana wirusa
(zbiorcze dane z dwoch badan klinicznych IIT fazy TMC278-C209 i TMC278-C215 dla pacjentow
przyjmujacych BR FTC/TDF).

Tabela 4: Wyniki leczenia przeciwwirusowego z randomizowanych badan TMC278-C209
i TMC278-C215 (zbiorcze dane pacjentéow przyjmujacych chlorowodorek rylpiwiryny lub
efawirenz w skojarzeniu z FTC/TDF) w 48. tygodniu (analiza podstawowa) i 96. tygodniu

RPV + FTC/TDF | EFV + FTC/TDF RPV + FTC/TDF | EFV + FTC/TDF
(n =550) (n =546) (n =550) (n =546)
48. tydzien 96. tydzien
Odpowiedz 83,5% (459/550) 82,4% (450/546) 76,9% (423/550) 77,3% (422/546)
calkowita
(RNA HIV-1
< 50 kopii/ml
[TLOVR))®

Wedlug poczatkowego miana wirusa (kopie/ml)

<100 000

89,6% (258/288)

84,8% (217/256)

83,7% (241/288)

80,8% (206/255)

> 100 000

76,7% (201/262)

80,3% (233/290)

69,5% (182/262)

74,2% (216/291)

Brak odpowiedzi

Niepowodzenie
terapii
przeciwwirusowe;j
(wszyscy pacjenci)

9,5% (52/550)

4,2% (23/546)

11,5% (63/550)¢

5,1% (28/546)¢
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RPV + FTC/TDF | EFV + FTC/TDF RPV + FTC/TDF | EFV + FTC/TDF
(n=550) (n =546) (n =550) (n =546)
48. tydzien 96. tydzien
Wedlug poczatkowego miana wirusa (kopie/ml)
<100 000 4,2% (12/288) 2,3% (6/256) 5,9% (17/288) 2,4% (6/255)
> 100 000 15,3% (40/262) 5,9% (17/290) 17,6% (46/262) 7,6% (22/291)
Zgon 0 0,2% (1/546) 0 0,7% (4/546)
Przerwanie leczenia 2,2% (12/550) 7,1% (39/546) 3,6% (20/550) 8,1% (44/546)
z powodu AE
Przerwanie leczenia 4,9% (27/550) 6,0% (33/546) 8% (44/550) 8,8% (48/546)
z powodu innego
niz AE®
EFV = efawirenz; RPV = rylpiwiryna
a ITT TLOVR = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej zgodny z zaplanowanym leczeniem.
b Réznica odsetka odpowiedzi w 48. tygodniu wynosi 1% (95% przedziat ufnosci: od -3% do 6%) przy normalnym
przyblizeniu.
c Wystapito 17 nowych przypadkow niepowodzenia terapii przeciwwirusowej (6 pacjentow z poczatkowym mianem

wirusa < 100 000 kopii/ml i 11 pacjentdw z poczatkowym mianem wirusa > 100 000 kopii/ml) mi¢dzy analiza
podstawowa w 48. tygodniu i w tygodniu 96. W analizie podstawowej w 48. tygodniu doszto rowniez do
przeklasyfikowania, przy tym najpowszechniejsze byto przeklasyfikowanie z niepowodzenia terapii
przeciwwirusowej na zaprzestanie leczenia z przyczyn innych niz AE.

d Wystapito 10 nowych przypadkéw niepowodzenia terapii przeciwwirusowej (3 pacjentéw z poczatkowym mianem
wirusa < 100 000 kopii/ml i 7 pacjentdw z poczatkowym mianem wirusa > 100 000 kopii/ml) migdzy analiza
podstawowa w 48. tygodniu i w tygodniu 96. W analizie podstawowej w 48. tygodniu doszto réwniez do
przeklasyfikowania, przy tym najpowszechniejsze byto przeklasyfikowanie z niepowodzenia terapii
przeciwwirusowej na zaprzestanie leczenia z przyczyn innych niz AE.

e Np. zaprzestanie pojawiania si¢ na wizytach kontrolnych, nieprzestrzeganie zasad leczenia, wycofanie zgody.

Wykazano, ze schemat FTC/TDF+chlorowodorek rylpiwiryny byt rownowazny pod wzglgdem
uzyskania miana RNA HIV-1 < 50 kopii/ml w poréwnaniu do schematu FTC/TDF + efawirenz.

Leczenie emtrycytabing/rylpiwiryng/alafenamidem tenofowiru

Dorosli pacjenci zakazeni HIV-1 ze zmniejszonym mianem wirusa

W badaniu GS-US-366-1216 skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania zmiany leczenia

z FTC/RPV/TDF na emtrycytabing/rylpiwiryne/alafenamid tenofowiru oceniano w badaniu
prowadzonym metoda podwojnie slepej proby z randomizacja u dorostych pacjentéw zakazonych
HIV-1 ze zmniejszonym mianem wirusa. Sredni wiek pacjentéw wynosit 45 lat (zakres 23—72), 90%
stanowili mezczyzni, 75% bylo rasy bialej, a 19% rasy czarnej. Srednia poczatkowa liczba komérek
CD4+ wynosita 709 komérek/mm?® (zakres 104-2 527).

W badaniu GS-US-366-1160 skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania zmiany leczenia

z EFV/FTC/TDF na emtrycytabing/rylpiwiryne/alafenamid tenofowiru oceniano w badaniu
prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z randomizacja u dorostych pacjentéw zakazonych
HIV-1 ze zmniejszonym mianem wirusa. Sredni wiek pacjentéw wynosit 48 lat (zakres 19-76), 87%
stanowili mezczyzni, 67% bylo rasy bialej, a 27% rasy czarnej. Srednia poczatkowa liczba komérek
CD4+ wynosita 700 komérek/mm?® (zakres: 140—1 862).

Wiyniki leczenia w badaniach GS-US-366-1216 1 GS-US-366-1160 przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5: Wyniki leczenia przeciwwirusowego w badaniach GS-US-366-1216 i GS-US-366-1160
w tygodniach 48.% i 96."

GS-US-366-1216

GS-US-366-1160

Tydzien 48.

Tydzien 96.

Tydzien 48.

Tydzien 96.

FTC/RP | FTC/
VITAF | RPV/
(n=316) | TDF
(n=313)

FTC/RP | FTC/
VITAF | RPV/
(n=316) | TDF

(n=313)

FTC/RP | EFV/
V/TAF FTC/
(n =438) TDF
(n=437)

FTC/RP EFV/
V/TAF FTC/
(n =438) TDF
(n=437)

RNA HIV-1
< 50 kopii/ml

94% 94%

89% 88%

90% 92%

85% 85%

Réznica
pomiedzy
grupami
leczenia

-0,3% (95% CI:
-4,2% do 3,7%)

0,7% (95% CI:
-4,3% do 5,8%)

-2,0% (95% CI:
-5,9% do 1,8%)

0% (95% CI:
-4,8% do 4,8%)

RNA HIV-1
> 50 kopii/ml¢

1% 0%

1% 1%

1% 1%

1% 1%

Brak danych
wirusologicznych
w przedziale
czasowym w 48.
lub 96. tygodniu

6% 6%

10% 11%

9% 7%

14% 14%

Przerwanie
przyjmowania
badanego leku
z powodu AE
lub zgonu

i ostatnie
dostgpne miano
RNA HIV-1

< 50 kopii/ml

2% 1%

2% 3%

3% 1%

4% 3%

Przerwanie
przyjmowania
badanego leku
z innych
przyczyn

1 ostatnie
dostgpne miano
RNA HIV-1

< 50 kopii/ml®

4% 4%

8% 8%

5% 5%

10% 11%

Brak danych
w danym
przedziale
czasu, ale
pacjent nadal
jest leczony
badanym
lekiem

<1% 1%

1% 0

1% 1%

<1% 0

FTC/RPV/TAF = emtrycytabina/rylpiwiryna/alafenamid tenofowiru
Przedzial czasowy 48. tygodnia przypadal migdzy dniem 295 a 378 (wlacznie).
Przedzial czasowy 96. tygodnia przypadat migdzy dniem 631 a 714 (wiacznie).
Jeden pacjent, ktory nie byt leczony FTC/RPV/TDF przed badaniem przesiewowym, zostat wyltaczony z analizy.
Obejmuje pacjentdéw z mianem wirusa > 50 kopii/ml w przedziale czasowym 48. lub 96. tygodnia; pacjentow, ktorzy
przedwczesnie przerwali leczenie z powodu braku lub utraty skutecznosci; pacjentow, ktorzy przerwali leczenie

z przyczyn innych niz brak lub utrata skutecznosci i w chwili przerwania leczenia mieli miano wirusa > 50 kopii/ml.
Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz zdarzenie niepozadane (AE), zgon lub brak lub
utrata skutecznosci, np. wycofanie przez pacjenta zgody na udzial w badaniu, utrata kontaktu z pacjentem, itp.

a

b
c
d

W 96. tygodniu zmiana leczenia na emtrycytabine/rylpiwiryng/alafenamid tenofowiru byta
rownowazna w zakresie utrzymania miana RNA HIV-1 < 50 kopii/ml w poréwnaniu do pacjentow,
ktorzy kontynuowali leczenie FTC/RPV/TDF lub EFV/FTC/TDF w poszczeg6lnych badaniach.
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W badaniu GS-US-366-1216 w porownaniu do wartos$ci poczatkowej srednia zmiana liczby komorek
CD4+ w 96. tygodniu wynosila 12 komoérek/mm? u pacjentdéw, ktérym zmieniono leczenie na
emtrycytabine/rylpiwiryne/alafenamid tenofowiru i 16 komorek/mm?® u pacjentow, ktorzy
kontynuowali leczenie FTC/RPV/TDF. W badaniu GS-US-366-1160 w porownaniu do wartosci
poczatkowej $rednia zmiana liczby komérek CD4+ w 96. tygodniu wynosita 12 komérek/mm® u
pacjentdéw, ktérym zmieniono leczenie na emtrycytabing/rylpiwiryne/alafenamid tenofowiru i

6 komorek/mm? u pacjentoéw, ktérzy kontynuowali leczenie EFV/FTC/TDF.

Dorosli pacjenci zakazeni HIV-1 z lekkq lub umiarkowang niewydolnoscig nerek

W badaniu GS-US-292-0112 oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania E/C/F/TAF

w postaci jednej tabletki w otwartym badaniu klinicznym z udzialem 242 pacjentéw zakazonych
HIV-1 ze zmniejszonym mianem wirusa i lekka lub umiarkowang niewydolno$cia nerek (eGRFcg:
30-69 ml/min).

Sredni wiek wyniost 58 lat (zakres: od 24 do 82), w tym 63 pacjentow (26%) > 65 lat. 79% pacjentow
stanowili mezczyzni, 63% 0s6b byto rasy bialej, 18% rasy czarnej, a 14% rasy azjatyckiej. 35%
pacjentow stosowato schemat leczenia bez fumaranu dizoproksylu tenofowiru. Na poczatku mediana
eGFRcg wynosita 56 ml/min, a 33% pacjentéw miato eGFRcg od 30 do 49 ml/min. Srednia
poczatkowa liczba komérek CD4+ wynosita 664 komoérki/mm?® (zakres: od 126 do 1 813).

W 144. tygodniu u 83,1% (197/237) pacjentéw utrzymywato si¢ miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml po
zmianie leczenia na E/C/F/TAF w postaci jednej tabletki.

W badaniu klinicznym GS-US-292-1825 prowadzonym metodg otwartej proby z pojedynczym
ramieniem oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania E/C/F/TAF u 55 dorostych pacjentow
zakazonych HIV-1 ze schylkowa niewydolnoscia nerek (eGFRcg < 15 ml/min), przewlekle
hemodializowanych przez co najmniej 6 miesigcy przed zmiang schematu leczenia na E/C/F/TAF

w postaci jednej tabletki. Pacjenci mieli zmniejszone miano wirusa (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) przez
co najmniej 6 miesiecy przed zmiang schematu leczenia.

Sredni wiek wynosit 48 lat (zakres: 23-64). Siedemdziesigt szes¢ procent pacjentow stanowili
mezezyzni, 82% bylo rasy czarnej, a 18% rasy biatej. Pietnascie procent pacjentéw byto
pochodzenia latynoamerykanskiego. Srednia poczatkowa liczba komérek CD4+ wynosita

545 komérek/mm?® (zakres: 205-1 473). W 48. tygodniu u 81,8% pacjentdéw (45/55) utrzymato sig
miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml po zmianie schematu leczenia na E/C/F/TAF. Nie stwierdzono
istotnych zmian w wynikach badan laboratoryjnych lipidéw pobieranych na czczo u pacjentow, ktorzy
zmienili schemat leczenia.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV i HBV

Podczas otwartego badania GS-US-292-1249 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
E/C/F/TAF u dorostych pacjentow z rownoczesnym zakazeniem HIV-1 oraz przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu B. Szesédziesigciu dziewigciu z 72 pacjentdw byto wezesniej leczonych
przeciwretrowirusowo TDF. Na poczatku leczenia E/C/F/TAF 72 pacjentéw mialo zmniejszone miano
HIV (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) przez co najmniej 6 miesigcy przy jednoczesnie zmniejszonym lub
niezmniejszonym mianem DNA HBV oraz przy wyréwnanej chorobie watroby. Srednia wieku
wynosita 50 lat (zakres: 28—67 lat), 92% pacjentdéw stanowili me¢zczyzni, 69% bylo rasy bialej, 18%
rasy czarnej i 10% rasy azjatyckiej. Srednia poczatkowa liczba komérek CD4+ wynosita

636 komorek/mm?® (zakres: 263—1 498). Na poczatku leczenia osiemdziesiat sze$¢ procent pacjentow
(62/72) miato zmniejszone miano HBV (DNA HBV <29 j.m./ml), a u 42% (30/72) stwierdzono
dodatni wynik HBeAg.

Sposrod pacjentow, ktorzy mieli dodatni wynik HBeAg na poczatku leczenia, u 1/30 (3,3%) uzyskano
serokonwersje do anty—HBe w 48. tygodniu. Sposrdd pacjentow, ktdrzy na poczatku leczenia mieli

dodatni wynik HBsAg, u 3/70 (4,3%) uzyskano serokonwersje do anty—HBs w 48. tygodniu.

W 48. tygodniu u 92% pacjentow (66/72) utrzymano wiremi¢ RNA HIV-1 < 50 kopii/ml po zmianie
leczenia na E/C/F/TAF. Srednia zmiana liczby komoérek CD4+ w porownaniu do wartosci
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poczatkowej w 48. tygodniu wynosita -2 komérki/mm?. U dziewieédziesigciu dwoch procent
pacjentéw (66/72) DNA HBV wynosito < 29 j.m./ml w 48. tygodniu (przyjeto metode analizy, gdzie
brak danych = niepowodzenie). Sposrod 62 pacjentdow, u ktorych miano HBV byto zmniejszone na
poczatku leczenia, u 59 pacjentdw pozostalo zmniejszone, a dla 3 pacjentow brakuje danych. Sposrod
10 pacjentoéw, u ktorych miano HBV nie byto zmniejszone (DNA HBV > 29 j.m./ml) na poczatku
leczenia, u 7 pacjentoéw wiremia zmniejszyla sie, u 2 pacjentow pozostata wykrywalna, a dla

1 pacjenta brakuje danych. Warto$§¢ prawidtowa aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT)
uzyskano u 40% (4/10) pacjentow, u ktérych warto$¢ AIAT przekraczata gorng granicg normy na
poczatku leczenia.

Dane kliniczne, dotyczace stosowania E/C/F/TAF u uprzednio nieleczonych pacjentow
z rownoczesnym zakazeniem HIV i HBV, s ograniczone.

Zmiany w wynikach pomiarow gestosci mineralnej kosci

W badaniach z udzialem dorostych pacjentéw dotychczas nieleczonych stosowanie przez

144 tygodnie E/C/F/TAF w poréwnaniu z E/C/F/TDF wigzato si¢ z mniejszym zmniejszeniem
gestosci mineralnej kosci (ang. bone mineral density, BMD) mierzonej metodg absorpcjometrii
podwojnej energii promieniowania rentgenowskiego (ang. dual-energy X-ray absorptiometry, DXA)
biodra (§rednia zmiana: -0,8% w poréwnaniu do -3,4%, p < 0,001) i kregostupa ledzwiowego ($rednia
zmiana: -0,9% w poréwnaniu do -3,0%, p < 0,001).

Niewielkie poprawy BMD odnotowano w 48. tygodniu po zmianie leczenia na E/C/F/TAF
w poréwnaniu z zachowaniem schematu zawierajagcego fumaran dizoproksylu tenofowiru.

W badaniach klinicznych emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru u dorostych pacjentow
ze zmniejszonym mianem wirusa, obserwowano zwigkszenie BMD w 96. tygodniu po zmianie
leczenia na emtrycytabing/rylpiwiryne/alafenamid tenofowiru w poréwnaniu do minimalnych zmian
obserwowanych u pacjentéw kontynuujacych leczenie FTC/RPV/TDF lub EFV/FTC/TDF w kosci
biodrowej ($rednia zmiana o 1,6% u pacjentéw leczonych emtrycytabing/rylpiwiryna/alafenamidem
tenofowiru wobec -0,6% u pacjentow leczonych FTC/RPV/TDF, p < 0,001; 1,8% u pacjentow
leczonych emtrycytabing/rylpiwirynag/alafenamidem tenofowiru wobec -0,6% u pacjentéw leczonych
EFV/FTC/TDF, p <0,001) 1 w kregostupie (§rednia zmiana o 2,0% u pacjentdw leczonych
emtrycytabing/rylpiwiryng/alafenamidem tenofowiru wobec -0,3% u pacjentéw leczonych
FTC/RPV/TDF, p <0,001; 1,7% u pacjentow leczonych emtrycytabina/rylpiwiryna/alafenamidem
tenofowiru wobec 0,1% u pacjentdw leczonych schematem EFV/FTC/TDF, p <0,001).

Zmiany w wynikach oznaczen czynnosci nerek

W badaniach z udziatem dorostych pacjentéw dotychczas nieleczonych stosowanie E/C/F/TAF
wigzato si¢ z mniejszym wplywem na parametry czynnosci nerek (wedtug oznaczenia eGFRcg po
144 tygodniach leczenia, stosunku biatka do kreatyniny w moczu [ang. urine protein to creatinine
ratio, UPCR] i stosunku albuminy do kreatyniny w moczu [ang. urine albumin to creatinine ratio,
UACR] po 96 tygodniach leczenia) w porownaniu ze E/C/F/TDF. Podczas 144 tygodni leczenia zaden
pacjent nie przerwat leczenia E/C/F/TAF z powodu zdarzen niepozadanych dotyczacych nerek

w poroéwnaniu do 12 pacjentoéw, ktorzy przerwali leczenie E/C/F/TDF (p < 0,001). W badaniach
klinicznych obejmujgcych dorostych pacjentéw ze zmniejszonym mianem wirusa przez 96 tygodni
leczenia stwierdzono minimalne zmiany lub zmniejszenie albuminurii (UACR) u pacjentow
otrzymujacych emtrycytabing/rylpiwiryng/alafenamid tenofowiru w poréwnaniu do zwigkszenia, w
poréwnaniu do wartosci poczatkowej, proteinurii u pacjentéw, ktdrzy kontynuowali leczenie
FTC/RPV/TDF lub EFV/FTC/TDF. Patrz réwniez punkt 4.4.

Dzieci 1 mlodziez

Schemat leczenia zawierajgcy emtrycytabing + alafenamid tenofowiru

W badaniu GS-US-292-0106 oceniano skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke
E/C/F/TAF w postaci jednej tabletki w badaniu otwartym z udziatem 50 dotychczas nieleczonych
pacjentdw z grupy miodziezy zakazonych HIV-1. Sredni wiek pacjentow wynosit 15 lat (zakres: 12—
17), 56% stanowity kobiety, 12% osdb bylo rasy azjatyckiej, a 88% rasy czarnej. Na poczatku badania
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mediana miana RNA HIV-1 w osoczu wynosita 4,7 logjo kopii/ml, mediana liczby komoérek CD4+
wynosita 456 komoérek/mm” (zakres: 95-1 110), a mediana CD4+% wynosita 23% (zakres: 7-45).
Ogotem u 22% pacjentdéw poczatkowe miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito > 100 000 kopii/ml.

W 48. tygodniu 92% (46/50) pacjentdw osiagneto miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml, co byto podobne
do odsetka odpowiedzi w badaniach z udziatem dotychczas nieleczonych dorostych zakazonych
HIV-1. Do 48. tygodnia nie wykryto pojawiajacej si¢ opornosci na E/C/F/TAF.

Schemat zawierajgcy rylpiwiryne

W badaniu TMC278-C213 bedacym otwartym badaniem fazy II z pojedyncza grupa terapeutyczna
prowadzonym u zakazonych HIV-1 dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat i o masie ciala co
najmniej 32 kg, ktoérzy wezesniej nie byli leczeni przeciwretrowirusowo, zbadano farmakokinetyke,
bezpieczenstwo stosowania, tolerancje i skutecznos¢ rylpiwiryny w dawce 25 mg raz na dobg

w skojarzeniu z wybranym przez badacza schematem BR zawierajgcym dwa leki z grupy NRTI.
Mediana czasu trwania ekspozycji u pacjentow wyniosta 63,5 tygodnia.

Mediana wieku trzydziestu sze§ciu pacjentow wyniosta 14,5 roku; 55,6% stanowity kobiety, 88,9%
0s0b bylo rasy czarnej, a 11,1% rasy azjatyckiej. Mediana poczatkowego miana RNA HIV-1 w osoczu
wyniosta 4,8 logio kopii/ml, a mediana poczatkowej liczby komorek CD4+ wyniosta

414 komérek/mm®. Odsetek pacjentéw z mianem RNA HIV-1 < 50 kopii/ml w 48. tygodniu (TLOVR)
wyniost 72,2% (26/36). Skojarzeniem NRTI najczgsciej stosowanym z rylpiwiryna byt FTC/TDF

(24 pacjentow [66,7%]).

Odsetek pacjentow reagujacych na leczenie byl wigkszy w grupie 0sob z poczatkowym mianem
wirusa < 100 000 kopii/ml (78,6%, 22/28) niz w grupie z poczatkowym mianem wirusa

> 100 000 kopii/ml (50,0%, 4/8). Odsetek przypadkoéw niepowodzenia leczenia przeciwwirusowego
wyniost 22,2% (8/36).

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci
i mlodziezy w leczeniu zakazenia ludzkim HIV-1 (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Cigza

Rylpiwiryne (jeden ze sktadnikow produktu leczniczego Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris) w skojarzeniu z leczeniem podstawowym poddano ocenie w badaniu
TMCI114HIV3015 u 19 kobiet w drugim i trzecim trymestrze cigzy oraz po porodzie. Dane
farmakokinetyczne wykazaty, ze catkowite narazenie (AUC) na rylpiwiryng jako sktadnika schematu
przeciwretrowirusowego byto okoto 30% mniejsze podczas cigzy w pordwnaniu z okresem
poporodowym (6—12 tygodni). Odpowiedz wirusologiczna byta ogodlnie zachowana podczas trwania
badania: z 12 pacjentek, ktore ukonczyly badanie u 10 wystapita supresja na koncu badania, u
kolejnych 2 pacjentek stwierdzono zwigkszenie miana wirusa tylko po porodzie, w tym u
przynajmniej 1 pacjentki z powodu podejrzewanego niepetnego przestrzegania zalecen. Nie doszto do
przeniesienia zakazenia z matki na dziecko u 10 dzieci urodzonych przez matki, ktére ukonczyty
badanie i w przypadku ktorych status HIV byt dostgpny. Rylpiwiryna byta dobrze tolerowana w czasie
cigzy i po porodzie. Nie dokonano zadnych nowych ustalen dotyczacych bezpieczenstwa w
poréwnaniu ze znanym profilem bezpieczenstwa rylpiwiryny u osoéb dorostych z zakazeniem HIV-1
(patrz punkty 4.415.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris: Ekspozycje na emtrycytabing i alafenamid
tenofowiru byty biorownowazne przy poréwnywaniu jednej powlekane;j tabletki

emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru 200/25/25 mg
z elwitegrawirem/kobicystatem/emtrycytabing/alafenamidem tenofowiru (150/150/200/10 mg)
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w postaci jedne;j tabletki po podaniu pojedynczej dawki zdrowym osobom (n = 82) po positku.
Ekspozycje na rylpiwiryng byty bioréwnowazne przy porownywaniu tabletki
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru 200/25/25 mg z jedna powlekang tabletka
rylpiwiryny (w postaci chlorowodorku) w dawce 25 mg po podaniu pojedynczej dawki zdrowym
osobom (n = 95) po positku.

Po podaniu doustnym emtrycytabina wchiania si¢ szybko i w duzym stopniu, przy czym maksymalne
stezenia w osoczu wystepuja po 1 do 2 godzin po podaniu dawki. Po wielokrotnym podaniu doustnym
emtrycytabiny 20 osobom zakazonym HIV-1 powierzchnia pod krzywa st¢zenia w osoczu

w zaleznosci od czasu przez 24-godzinny odstep miedzy dawkami (AUC) wyniosta 10,0 = 3,1 h pg/ml
(wartoé¢ érednia + SD). Srednie minimalne steZenie w stanie stacjonarnym w osoczu 24 godziny po
podaniu dawki byto nie mniejsze niz Srednia warto$¢ 1Cqo aktywnosci in vitro przeciw HIV-1.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ emtrycytabiny po podaniu 200 mg w kapsutce twardej oszacowano na
93%. Ekspozycja ogolnoustrojowa na emtrycytabing nie ulegata zmianie, gdy emtrycytabing
podawano z pozywieniem.

Po podaniu doustnym maksymalne st¢zenie rylpiwiryny w osoczu jest na ogét osiggane w ciggu

4 do 5 godzin. Nie jest znana bezwzgledna biodostgpnos¢ rylpiwiryny. Podawanie
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru zdrowym dorostym osobom wraz z pozywieniem
zwigkszato ekspozycj¢ na rylpiwiryng (AUC) o 13—-72% w pordwnaniu do warunkoéw na czczo.

Po podaniu doustnym alafenamid tenofowiru wchtania si¢ szybko, przy czym maksymalne st¢zenia
w osoczu wystepuja po 15—45 minutach po podaniu dawki. Podawanie
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru zdrowym dorostym ochotnikom wraz

z pozywieniem zwigkszato ekspozycje na alafenamid tenofowiru (AUC) o 45-53% w pordwnaniu do
warunkow na czczo.

Zaleca si¢ przyjmowanie produktu Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
Z pozywieniem.

Dystrybucja

W warunkach in vitro stopien wigzania emtrycytabiny z biatkami osocza ludzkiego wynosit < 4% i byt
niezalezny od stezenia w zakresie 0,02—200 pg/ml.

W warunkach in vitro stopien wigzania rylpiwiryny z biatkami osocza ludzkiego, gldwnie
z albuminami, wynosi okoto 99,7%.

W warunkach in vitro stopien wigzania tenofowiru z biatkami osocza ludzkiego wynosi < 0,7% i jest
niezalezny od stezenia w zakresie 0,01-25 pg/ml. W warunkach ex vivo stopien wigzania alafenamidu
tenofowiru z biatkami osocza ludzkiego w probkach zebranych podczas badan klinicznych wynosit
okoto 80%.

Metabolizm

Biotransformacja emtrycytabiny obejmuje utlenianie reszty tiolowej do diastereoizomerow
3’-sulfotlenku (okoto 9% dawki) oraz sprzeganie z kwasem glukuronowym prowadzace do powstania
2’-O-glukuronidu (okoto 4% dawki). Emtrycytabina w warunkach in vitro nie hamuje metabolizmu
leku za posrednictwem dowolnych gldwnych ludzkich izoform CYP bioracych udziat

w biotransformacji leku. Ponadto emtrycytabina nie hamuje glukuronylotransferazy
urydyno-5’-difosforanu (UGT) — enzymu odpowiadajacego za glukuronidacje.

Badania in vitro wykazuja, ze chlorowodorek rylpiwiryny ulega gléwnie metabolizmowi
oksydacyjnemu za posrednictwem uktadu CYP3A.

Metabolizm jest gtowna droga eliminacji alafenamidu tenofowiru u cztowieka, co stanowi > 80%
dawki doustnej. Badania in vitro wykazaty, ze alafenamid tenofowiru jest metabolizowany do
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tenofowiru (gldéwnego metabolitu) przez katepsyne A w komoérkach PBMC (w tym w limfocytach
1 innych komoérkach docelowych dla HIV) i w makrofagach oraz przez esteraze karboksylowa-1
w hepatocytach. W warunkach in vivo alafenamid tenofowiru ulega hydrolizacji w komoérkach.

W wyniku tego powstaje tenofowir (gtowny metabolit), ktory ulega fosforylacji do aktywnego
metabolitu difosforanu tenofowiru. W badaniach klinicznych z udzialem ludzi po podaniu dawki
doustnej 10 mg alafenamidu tenofowiru z emtrycytabing, kobicystatem i elwitegrawirem, stezenie
difosforanu tenofowiru byto > 4 razy wigksze w komoérkach PBMC, a stezenie tenofowiru > 90%
mniejsze w osoczu w porownaniu z dawka doustng 245 mg dizoproksylu tenofowiru (w postaci
fumaranu) podawang z emtrycytabing, kobicystatem i elwitegrawirem.

W warunkach in vitro alafenamid tenofowiru nie jest metabolizowany przez CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6. Alafenamid tenofowiru jest w minimalnym stopniu
metabolizowany przez CYP3A4. Po jednoczesnym podaniu z efawirenzem bedacym umiarkowanym
induktorem CYP3A narazenie na alafenamid tenofowiru nie byto znaczaco zmienione. Po podaniu
alafenamidu tenofowiru radioaktywnosé¢ '*C w osoczu wykazywata zalezny od czasu profil

z alafenamidem tenofowiru jako najliczniejsza substancja w pierwszych kilku godzinach i kwasem
moczowym w pozostatym okresie.

Eliminacja

Emtrycytabina jest wydalana gléwnie przez nerki z calkowitym odzyskiem dawki wydalonej

z moczem (okoto 86%) oraz katem (okoto 14%). 13% dawki emtrycytabiny odzyskiwano w moczu
w postaci trzech metabolitow. Ogdlnoustrojowy klirens emtrycytabiny wynosit srednio 307 ml/min.
Po podaniu doustnym okres pottrwania w fazie eliminacji emtrycytabiny wynosi okoto 10 godzin.

Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji rylpiwiryny wynosi okoto 45 godzin. Po podaniu
doustnym pojedynczej dawki rylpiwiryny znakowanej '*C $rednio 85% i 6,1% radioaktywno$ci mozna
byto odzyska¢ odpowiednio w kale i w moczu. W kale niezmieniona rylpiwiryna stanowita §rednio
25% podanej dawki. W moczu wykrywano jedynie §ladowe ilo$ci niezmienionej rylpiwiryny

(< 1% dawki).

Wydalanie przez nerki niezmienionego alafenamidu tenofowiru ma drugorzedne znaczenie —

z moczem wydalane jest < 1% dawki. Alafenamid tenofowiru jest wydalany gtdwnie po metabolicznej
przemianie do tenofowiru. Tenofowir jest wydalany z organizmu przez nerki w drodze zar6wno
przesaczania ktebuszkowego, jak i aktywnego wydzielania kanalikowego.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Wiek, pte¢ i pochodzenie etniczne
Nie wykryto istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce emtrycytabiny, rylpiwiryny ani
alafenamidu tenofowiru ze wzgledu na wiek, pte¢ czy pochodzenie etniczne.

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyka rylpiwiryny u dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo pacjentow

z grupy mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat zakazonych HIV-1 i przyjmujacych rylpiwiryng

w dawce 25 mg raz na dobg¢ byta poréwnywalna z farmakokinetyka u zakazonych HIV-1 i dotychczas
nieleczonych dorostych przyjmujacych rylpiwiryng w dawce 25 mg raz na dobg. W badaniu C213 nie
stwierdzono wptywu masy ciata (33 do 93 kg) na farmakokinetyke rylpiwiryny u dzieci i mlodziezy;
podobnie jak zaobserwowano u dorostych. Trwaja badania nad farmakokinetyka rylpiwiryny u dzieci
w wieku < 12 lat.

Ekspozycje na emtrycytabing i alafenamid tenofowiru przy podawaniu

z elwitegrawirem + kobicystatem stwierdzone u 24 pacjentéow z grupy mtodziezy w wieku od 12 do
< 18 lat byty podobne do ekspozycji osigganych u dotychczas nieleczonych dorostych (tabela 6).
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Tabela 6: Farmakokinetyka emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru u mlodziezy i dorostych
dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo

Milodziez Dorosli
Emtrycytabina + alafenamid tenofowiru Emtrycytabina + alafenamid tenofowiru
FTC* TAF® TFV® FTC* TAF® TFV®
égf{?fm) 144244 (23.9) | 2428 (57.8) |27 U8D 1117141 (16,6)| 2064 (71,8) | 2020 G
Cmax (ng/ml) [ 2265,0 (22,5) | 121,7 (46,2) [ 14,6 (20,0) |2 056,3 (20,2) | 162,2(51,1) | 15,2 (26,1)
Ciau (ng/ml) 102,4 (38,9)° nd. 10,0 (19,6) 95,2 (46,7) nd. 10,6 (28.5)

FTC = emtrycytabina; TAF = alafenamid tenofowiru; TFV = tenofowir; nd. = nie dotyczy

Dane przedstawiono jako wartosci $rednie (%CV).

a n = 24 pacjentéw z grupy mtodziezy (GS-US-292-0106); n = 19 dorostych (GS-US-292-0102).

b n = 23 pacjentéw z grupy mtodziezy (GS-US-292-0106, analiza farmakokinetyki populacji).

c n =539 (TAF) lub 841 (TFV) dorostych (GS-US-292-0111 i GS-US-292-0104, analiza farmakokinetyki populacji).

Niewydolnosé nerek

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce alafenamidu tenofowiru

lub tenofowiru pomiedzy osobami zdrowymi a pacjentami z ci¢zka niewydolno$cig nerek
(oszacowany CrCl > 15 ml/min i < 30 ml/min) w badaniu fazy I alafenamidu tenofowiru.

W oddzielnym badaniu fazy [ samej emtrycytabiny, srednia ekspozycja ogdlnoustrojowa na
emtrycytabing byta wigksza u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia nerek (oszacowany

CrCl <30 ml/min) (33,7 pug h/ml) niz u 0séb z prawidlowa czynnoscia nerek (11,8 pg h/ml). Nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania emtrycytabiny + alafenamid tenofowiru u pacjentéw z ciezka
niewydolnos$cig nerek (szacowany CrCl > 15 ml/min i < 30 ml/min).

Ekspozycje na emtrycytabing i tenofowir u 12 pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cia nerek
(oszacowany CrCl < 15 ml/min), przewlekle hemodializowanych, ktérzy otrzymywali
emtrycytabing + alafenamid tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem + kobicystatem w postaci
jednej tabletki (E/C/F/TAF) w badaniu GS-US-292-1825 byly znaczaco wigksze, niz u pacjentow

z prawidlowa czynno$cia nerek. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce
alafenamidu tenofowiru u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek, przewlekle
hemodializowanych, w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek. Nie
zidentyfikowano nowych problemow dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek, przewlekle hemodializowanych, przyjmujacych emtrycytabing + alafenamid
tenofowiru, podawanych w skojarzeniu z elwitegrawirem + kobicystatem w postaci jednej tabletki
(patrz punkt 4.8).

Brak danych na temat farmakokinetyki emtrycytabiny lub alafenamidu tenofowiru u pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscia nerek (oszacowany CrCl < 15 ml/min), niepoddawanych przewlekle
hemodializie. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru u tych
pacjentow.

Nie badano farmakokinetyki rylpiwiryny u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Wydalanie rylpiwiryny
przez nerki jest nieistotne. U pacjentéw z cigzka lub schytkowa niewydolnoscia nerek stgzenia

w osoczu mogg by¢ zwigkszone wskutek zmiany wchianiania, dystrybucji i (lub) metabolizmu leku

W nastepstwie zaburzenia czynno$ci nerek. Poniewaz rylpiwiryna w duzym stopniu wigze si¢

z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, by mozna jg byto w znaczacym stopniu usungé za
pomocg hemodializy lub dializy otrzewnowej (patrz punkt 4.9).

Niewydolnosé¢ wagtroby

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u pacjentéw z niewydolno$ciag watroby o réznym stopniu
nasilenia; jednakze emtrycytabina nie jest w znaczacym stopniu metabolizowana przez enzymy
watrobowe, wiec wptyw niewydolnos$ci watroby powinien by¢ ograniczony.

Chlorowodorek rylpiwiryny jest gldownie metabolizowany i wydalany przez watrobe. W badaniu

poréwnujacym 8 pacjentow z lekka niewydolnoscia watroby (stopien A wedtug klasyfikacji
Childa-Pugha) z 8 dopasowanymi osobami z grupy kontrolnej oraz 8 pacjentow z umiarkowana
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niewydolno$cig watroby (stopien B wedtug klasyfikacji Childa-Pugha) z 8§ dopasowanymi osobami

z grupy kontrolnej ekspozycja po wielokrotnym podaniu rylpiwiryny byla o 47% wigksza u pacjentow
z lekka niewydolnoscia watroby i 0 5% wigksza u pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscia watroby.
Jednak nie mozna wykluczy¢, ze w umiarkowanej niewydolnosci ekspozycja na farmakologicznie
czynna, niezwigzang rylpiwiryne jest znaczaco zwigkszona. Nie badano stosowania rylpiwiryny

u pacjentdw z ciezka niewydolno$cig watroby (stopien C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz
punkt 4.2).

Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian farmakokinetyki alafenamidu tenofowiru ani jego
metabolitu tenofowiru u pacjentow z lekka lub umiarkowang niewydolnoscig watroby. U pacjentow
z ciezka niewydolnosécia watroby catkowite stg¢zenie alafenamidu tenofowiru i tenofowiru w osoczu
jest mniejsze niz st¢zenie obserwowane u pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby. Stezenie
niezwigzanego (wolnego) alafenamidu tenofowiru w osoczu u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia
watroby jest podobne do stgzenia obserwowanego u pacjentow z prawidlowa czynnoscia watroby, po
uwzglednieniu warto$ci skorygowanej o wigzanie z biatkami osocza.

Rownoczesne zakazenie wirusem zapalenia wagtroby typu B i (lub) typu C
Nie oceniono w pelni farmakokinetyki emtrycytabiny, rylpiwiryny i alafenamidu tenofowiru
u pacjentow rownoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) typu C.

Cigza i okres poporodowy

Calkowite narazenie na rylpiwiryne podawang raz na dobe¢ w dawce 25 mg jako sktadnik schematu
przeciwretrowirusowego byto mniejsze podczas cigzy (podobnie jak w drugim i trzecim trymestrze
cigzy) w poréwnaniu z okresem poporodowym. Zmniejszenie narazenia na niezwigzang (tj. czynna)
frakcje rylpiwiryny w czasie cigzy w poréwnaniu z okresem poporodowym byto mniej widoczne
niz w przypadku calkowitego narazenia na rylpiwiryne.

U kobiet otrzymujacych rylpiwiryne raz na dob¢ w dawce 25 mg podczas drugiego trymestru cigzy,
$rednie warto§ci wewnatrzosobnicze Cpmax, AUCoa4n 1 Cin catkowitej rylpiwiryny byty odpowiednio
0 21%, 29% 1 35% mniejsze w poréwnaniu do okresu poporodowego; podczas trzeciego trymestru
cigzy warto$ci Cmax, AUC24n 1 Cmin byly odpowiednio o 20%, 31% i 42% mniejsze w poréwnaniu
do okresu poporodowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace emtrycytabiny, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wptywu na rozrod 1 rozwdj potomstwa, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Dane niekliniczne dotyczace chlorowodorku rylpiwiryny, wynikajace z badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan losow leku w organizmie, genotoksycznosci, rakotworczosci oraz
toksycznego wptywu na rozrdéd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczego6lnego zagrozenia dla
cztowieka. U gryzoni obserwowano toksyczne dzialanie na watrobe zwigzane z indukcja enzymow
watrobowych. U pséw odnotowano dziatania podobne do zastoju zotci.

W badaniach rakotwoérczo$ci rylpiwiryny prowadzonych na myszach i szczurach stwierdzono
dziatanie nowotworowe charakterystyczne dla tych gatunkow, ale uznano, ze nie ma to znaczenia
dla ludzi.

Badania niekliniczne z zastosowaniem alafenamidu tenofowiru u szczuréw i pséw ujawnity, ze kosci

i nerki sg gléwnymi narzgdami docelowymi toksycznosci. Toksyczne oddziatlywanie na ko$ciec
odnotowano jako zmniejszong gestos¢ mineralng kosci u szczuréw i psow w przypadku co najmnie;j
cztery razy wigkszej ekspozycji na tenofowir niz ekspozycja oczekiwana po podaniu
emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru. Wystepowat minimalny naciek histiocytoéw w oku
psow w przypadku ekspozycji na alafenamid tenofowiru i tenofowir odpowiednio okoto 4 i 17 razy
wigkszej niz ekspozycja oczekiwana po podaniu emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru.
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Alafenamid tenofowiru nie wykazywat dzialania mutagennego ani klastogennego w standardowych
badaniach genotoksycznosci.

Poniewaz ekspozycja na tenofowir u szczuréw i myszy po podaniu alafenamidu tenofowiru jest
mniejsza niz po podaniu fumaranu dizoproksylu tenofowiru, przeprowadzono badania rakotworczosci
oraz badanie okoto- i poporodowe u szczurow tylko z zastosowaniem fumaranu dizoproksylu
tenofowiru. Nie ujawniono szczegolnego zagrozenia dla cztowieka na podstawie konwencjonalnych
badan dotyczacych rakotworczosci oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa. Badania
toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ przeprowadzone na szczurach i krolikach nie wykazaty wptywu
na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodno$¢, ciazg ani parametry ptodu. Jednak fumaran dizoproksylu
tenofowiru zmniejszal wskaznik zywotnosci i mase ciata mtodych w badaniu toksycznosci

okoto- i poporodowej podczas stosowania w dawkach toksycznych dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Powidon (K-30)

Skrobia kukurydziana

Laktoza jednowodna

Otoczka

Alkohol poliwinylowy

Wapnia weglan

Makrogol (MW 3350)

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Butelki zawierajace 30 tabletek powlekanych:
Zalecany okres waznosci wynosi 60 dni po pierwszym otwarciu opakowania.

Butelki zawierajace 90 tabletek powlekanych:
Zalecany okres waznos$ci wynosi 90 dni po pierwszym otwarciu opakowania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PE + §rodek pochtaniajacy wilgo¢ + powtoka z HDPE — Aluminium/PE.
Blistry beda umieszczone w zewngtrznym pudetku tekturowym.

Opakowanie z butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) sktada si¢ z okraglej, bialej,
nieprzezroczystej butelki z HDPE, z szeroka szyja, biatym, nieprzezroczystym, polipropylenowym
zamknieciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, z aluminiowa wktadka uszczelniajaca i
srodkiem pochtaniajagcym wilgo¢.

Blistry zawierajace 30 i 90 tabletek powlekanych.
Blistry jednodawkowe (ang. blister unit dose): 30 x 1190 x 1 tabletek powlekanych.
Butelki zawierajace 30 i 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 sierpien 2025
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom, 2900,

Wegry

Viatris Germany GmbH

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

43



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OZNAKOWANIE TEKTUROWEGO PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/rylpiwiryna/alafenamid tenofowiru

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg emtrycytabiny, chlorowodorek rylpiwiryny, co odpowiada
25 mg rylpiwiryny oraz fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 25 mg alafenamidu
tenofowiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze (w postaci jednowodnej) — dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Blistry:
30 tabletek powlekanych.
90 tabletek powlekanych.

Blistry jednodawkowe:
30 x 1 tabletek powlekanych
90 x 1 tabletek powlekanych.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZELOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER I BLISTER JEDNODAWKOWY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/rylpiwiryna/alafenamid tenofowiru

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

| 5. INNE

[Dotyczy blistra jednodawkowego]

Podanie doustne
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE PUDEEKA BUTELKI I OPAKOWANIA BEZPOSREDNIEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir/Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/rylpiwiryna/alafenamid tenofowiru

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg emtrycytabiny, chlorowodorek rylpiwiryny, co odpowiada
25 mg rylpiwiryny oraz fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 25 mg alafenamidu
tenofowiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze (w postaci jednowodnej) — dodatkowe informacje znajdujg si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Butelki:
30 tabletek powlekanych.
90 tabletek powlekanych.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
[Dla oznakowania opakowania bezposredniego]

Butelki zawierajace 30 tabletek powlekanych:
Zalecany okres waznosci wynosi 60 dni po pierwszym otwarciu opakowania.
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Butelki zawierajace 90 tabletek powlekanych:
Zalecany okres waznos$ci wynosi 90 dni po pierwszym otwarciu opakowania.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedgcy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg tabletki
powlekane
emtrycytabina/rylpiwiryna/alafenamid tenofowiru

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane

niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir AlafenamideViatris i w jakim celu si¢ go
stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide

Viatris

Jak przyjmowac lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

kW

1. Co to jest lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris i w jakim celu si¢
go stosuje

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris to lek przeciwwirusowy stosowany

w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Jest to pojedyncza tabletka
zawierajaca potgczenie trzech substancji czynnych: emtrycytabiny, rylpiwiryny i alafenamidu
tenofowiru. Kazda z tych substancji czynnych dziata poprzez zaktocanie dziatania enzymu o nazwie
»odwrotna transkryptaza”, ktory jest niezbedny do namnazania si¢ wirusa HIV-1.

Lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris zmniejsza ilo§¢ HIV w organizmie
pacjenta. Poprawia to uktad odpornosciowy i zmniejsza ryzyko rozwoju chorob zwigzanych
z zakazeniem HIV.

Lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris jest stosowany u 0sob dorostych
1 mlodziezy w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 35 kg.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

. Jesli pacjent ma uczulenie na emtrycytabine, rylpiwiryne, alafenamid tenofowiru lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

. Jesli pacjent obecnie przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:
- karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital i fenytoina (stosowane w leczeniu
padaczki i zapobieganiu napadom drgawkowym);
- ryfabutyna, ryfampicyna i ryfapentyna (stosowane w leczeniu niektorych zakazen
bakteryjnych, takich jak gruzlica);
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- omeprazol, dekslanzoprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol i ezomeprazol
(stosowane w zapobieganiu i leczeniu wrzodow zotadka, zgagi i choroby refluksowe;j
przetyku);

- deksametazon (glikokortykosteroidowy lek stosowany w leczeniu stanu zapalnego i do
hamowania aktywnosci uktadu odpornosciowego) przyjmowany doustnie lub we
wstrzyknigciach (z wyjatkiem leczenia pojedyncza dawka);

- produkty zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) (lek ziolowy
stosowany przy depresji i lgku).

- Jedli ktérykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nie powinien on przyjmowaé
leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris i powinien natychmiast
powiadomi¢ o tym lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Podczas przyjmowania leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris pacjent musi by¢
pod opieka lekarza.

Ten lek nie wyleczy z zakazenia HIV. U 0s6b przyjmujacych lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris wcigz moga rozwijac sie zakazenia lub inne choroby zwigzane z zakazeniem
HIV.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris nalezy omo6wié to z lekarzem:

. jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby lub w przeszlo$ci wystepowala
choroba watroby, w tym zapalenie watroby. Pacjenci z chorobami watroby, w tym
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, ktorzy przyjmuja leki
przeciwretrowirusowe, sg narazeni na zwigkszone ryzyko cig¢zkich i mogacych zakonczy¢ si¢
$miercig dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. U pacjentéw chorych na zapalenie
watroby typu B lekarz ustali najbardziej odpowiedni schemat leczenia.

. Jesli pacjent ma zapalenie watroby typu B, zaburzenia czynno$ci watroby moga si¢ nasili¢ po
przerwaniu przyjmowania leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.
Wazne jest, aby nie przerywac przyjmowania tego leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem:
patrz punkt 3, Nie przerywac przyjmowania leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris.

. jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki mogace spowodowac zagrazajaca zyciu niemiarowg
prace serca (czgstoskurcz typu torsades de pointes).

U jesli pacjent ma chorobe nerek lub jesli w badaniach wykryto zaburzenia czynnosci nerek.
Lekarz moze zleci¢ badania krwi w celu monitorowania czynno$ci nerek w momencie
rozpoczecia 1 w trakcie leczenia lekiem Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris.

Podczas przyjmowania leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Po rozpoczeciu przyjmowania leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris nalezy
zwraca¢ uwage na:

objawy stanu zapalnego lub zakazenia;
. bdl stawow, sztywnos$¢ lub schorzenia kosci.

- W przypadku zaobserwowania takich objawéw nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza.
Aby uzyska¢ wigcej informacji, patrz punkt 4, Mozliwe dzialania niepozgdane.
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U os6b dtugotrwale przyjmujacych ten lek moga wystapic¢ zaburzenia czynnosci nerek (patrz
Ostrzezenia i srodki ostroznosci).

Dzieci i mlodziez

Leku nie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku 11 lat lub mlodszym lub wazacym mniej niz 35 kg.
Stosowanie leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris u dzieci w wieku 11 lat lub
mtodszych lub wazacych mniej niz 35 kg nie byto dotychczas badane.

Lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowa¢. Lek
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris moze oddzialywa¢ wzajemnie z innymi
lekami. W rezultacie moze mie¢ to wptyw na ilo$¢ emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru
lub innych lekéw we krwi. Moze to spowodowac, ze leki nie bedg dziataty prawidtowo lub moze
nasili¢ dziatania niepozadane. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
przez lekarza lub sprawdzenie stezenia lekow we krwi.

Leki, ktorych nigdy nie wolno przyjmowac¢ z lekiem Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris, to:

- karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital i fenytoina (stosowane w leczeniu padaczki
1 zapobieganiu napadom drgawkowym);

- ryfabutyna, ryfampicyna i ryfapentyna (stosowane w leczeniu niektorych zakazen
bakteryjnych, takich jak gruzlica);

- omeprazol, dekslanzoprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol i ezomeprazol
(stosowane w zapobieganiu i leczeniu wrzodow zotadka, zgagi i choroby refluksowej przetyku);

- deksametazon (glikokortykosteroidowy lek stosowany w leczeniu stanu zapalnego i do
hamowania aktywnosci uktadu odpornosciowego) przyjmowany doustnie lub we
wstrzyknigciach (z wyjatkiem leczenia pojedynczg dawka);

- produkty zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) (lek ziotowy
stosowany w depresji i Igku).

= Jedli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekéw, nie powinien przyjmowa¢ leku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris i powinien natychmiast
powiadomi¢ o tym lekarza.

Inne rodzaje lekéw:
Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, jesli pacjent przyjmuje:
° ktorekolwiek leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV;

. ktérekolwiek leki zawierajace:
- alafenamid tenofowiru
- dizoproksyl tenofowir
- lamiwudyne
- dipiwoksyl adefowir

. Antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, zawierajace:
- klarytromycyne
- erytromycyng
Te leki moga zwigkszac stgzenie rylpiwiryny i alafenamidu tenofowiru (sktadnikow leku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris) we krwi pacjenta. Lekarz przepisze
pacjentowi inny lek.
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Leki przeciwgrzybicze stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych:

- ketokonazol

- flukonazol

- itrakonazol

- pozakonazol

- worykonazol

Te leki mogg zwigkszac stgzenie rylpiwiryny i alafenamidu tenofowiru (sktadnikow leku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris) we krwi pacjenta. Lekarz przepisze
pacjentowi inny lek.

Leki stosowane we wrzodach zoladka, zgadze i refluksie przelykowym, takie jak:

- leki zobojetniajgce sok zoladkowy (wodorotlenek glinu i (lub) magnezu lub weglan
wapnia)

- antagonisci H, (famotydyna, cymetydyna, nizatydyna lub ranitydyna)

Te leki mogg zmniejszaé stezenie rylpiwiryny (sktadnika leku

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris) we krwi pacjenta. Jesli pacjent

przyjmuje jeden z tych lekow, lekarz albo przepisze inny lek, albo zaleci w jaki sposob i kiedy

przyjmowac taki lek:

- W przypadku przyjmowania leku zobojetniajacego sok zotadkowy, nalezy przyjac
ten lek co najmniej 2 godziny przed przyjeciem lub co najmniej 4 godziny po przyjeciu
leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

- W przypadku przyjmowania antagonisty H», nalezy przyjac ten lek co najmniej
12 godzin przed przyjeciem lub co najmniej 4 godziny po przyjeciu leku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris. Leki z grupy antagonistow H,
mozna przyjmowac tylko raz na dobg¢ w przypadku przyjmowania leku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris. Lekow z grupy antagonistow
H; nie nalezy przyjmowac w schemacie dawkowania dwa razy na dobe. Nalezy
porozmawia¢ z lekarzem o alternatywnym schemacie leczenia (patrz Jak przyjmowaé lek
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris).

Cyklosporyna, lek stosowany do ostabienia dziatania uktadu odpornosciowego organizmu.
Ten lek moze zwickszac stezenie rylpiwiryny i tenofowiru alafenamidu (sktadnikow leku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris) we krwi pacjenta. Lekarz przepisze
pacjentowi inny lek.

Metadon, lek stosowany w leczeniu uzaleznienia od opioidéw, poniewaz moze by¢ konieczna
zmiana dawki metadonu przez lekarza.

Eteksylan dabigatranu, lek stosowany w leczeniu chorob serca, poniewaz moze by¢ konieczne
kontrolowanie przez lekarza stezenia tego leku we krwi.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z tych lekéw. Leczenia
nie wolno przerywa¢ bez skontaktowania si¢ z lekarzem.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nalezy stosowac skuteczna metode antykoncepcji podczas przyjmowania leku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku w okresie cigzy nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
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Jesli pacjentka przyjmowata lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris w okresie
ciagzy, lekarz moze zaleci¢ regularne badania krwi oraz inne badania diagnostyczne w celu obserwacji
rozwoju dziecka. U dzieci, ktorych matki przyjmowaly w okresie cigzy nukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy (NRTI), korzy$¢ ze zmniejszenia mozliwosci zakazenia HIV przewaza
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych.

Podczas przyjmowania leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris nie wolno
karmi¢ piersia, poniewaz niektore substancje czynne tego leku przenikaja do mleka ludzkiego.

Nie zaleca si¢ karmienia piersia przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekazaé dziecku z mlekiem matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé
sie z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé maszyn, jesli po przyjeciu leku pacjent odczuwa
zmeczenie, sennos¢ lub zawroty glowy.

Lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris zawiera laktoze i sdd.

Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

> Jedli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nalezy powiadomié o tym
lekarza przed przyjeciem leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

3. Jak przyjmowac¢ lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroécic sie do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to:

Dorosli: jedna tabletka przyjmowana raz na dobe z pozywieniem
Mlodziez w wieku od 12 lat i 0 masie ciala co najmniej 35 kg: jedna tabletka przyjmowana raz na
dobe z pozywieniem

Wazne jest, aby przyjmowac¢ lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris razem z
jedzeniem, aby zapewni¢ odpowiednie stgzenie substancji czynnej w organizmie. Sam napgj
odzywczy nie zastepuje jedzenia.

Zaleca sig¢, aby nie zué, nie rozgniata¢ ani nie dzieli¢ tabletki poniewaz ma gorzki smak.

W przypadku przyjmowania leku zobojetniajacego sok zZoladkowy takiego jak wodorotlenek glinu
i (lub) magnezu lub weglan wapnia, nalezy przyjac ten lek co najmniej 2 godziny przed przyj¢ciem
lub co najmniej 4 godziny po przyjeciu leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

W przypadku przyjmowania antagonisty H», takiego jak famotydyna, cymetydyna, nizatydyna lub
ranitydyna, nalezy przyjac ten lek co najmniej 12 godzin przed przyjeciem lub co najmniej 4 godziny
po przyjeciu leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris. W przypadku
przyjmowania leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris mozna przyjmowac
antagoniste H» jedynie raz na dobg. Lekow z grupy antagonistow H, nie nalezy przyjmowaé w
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schemacie dawkowania dwa razy na dobe. Nalezy porozmawiac z lekarzem o alternatywnym
schemacie leczenia.

Jesli pacjent jest dializowany, dobowa dawke leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris powinien przyjac¢ po zakonczeniu dializy.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris

W razie przypadkowego przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris, moze by¢ zwigkszone ryzyko wystapienia
mozliwych dziatan niepozadanych tego leku (patrz punkt 4, Mozliwe dzialania niepozgdane).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub izbg przyje¢¢ najblizszego szpitala, aby uzyskaé
porade. Nalezy zabrac¢ ze sobg butelke z tabletkami, aby méc pokazac przyjety lek.

Pominie¢cie przyjecia leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

Jezeli pominigto dawke leku:

. W przypadku przypomnienia sobie w ciagu 12 godzin od normalnej pory przyjmowania leku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris nalezy jak najszybciej przyjac tabletke.
Tabletke nalezy zawsze przyjmowac z pozywieniem. Nastepng dawke przyjac jak zwykle.

. W przypadku przypomnienia sobie po 12 lub wiecej godzinach od normalnej pory
przyjmowania leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris nie nalezy
przyjmowac pominigtej dawki. Nalezy odczekac i przyjac nastepng dawke z pozywieniem
o zwyktej porze.

Jezeli przed uplywem 4 godzin od przyjecia leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris wystapia wymioty, nalezy przyjac kolejng tabletke z pozywieniem. Jezeli po
uplywie 4 godzin od przyjecia leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
wystapig wymioty, nie trzeba przyjmowac kolejnej tabletki az do nastgpne;j tabletki wedtug
normalnego schematu.

Nie przerywac¢ przyjmowania leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Nie nalezy przerywacé przyjmowania leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie przyjmowania tego leku moze mie¢ powazny wpltyw
na to, jak bedzie dziata¢ przyszte leczenie. W przypadku przerwania przyjmowania tego leku

z jakiejkolwiek przyczyny nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed ponownym rozpoczeciem
przyjmowania tabletek leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

Gdy zapasy leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris wyczerpuja sie, nalezy
zwroécic sie do lekarza lub farmaceuty. Jest to bardzo wazne, poniewaz ilo§¢ wirusa moze zaczac si¢
zwigkszad, jesli przerwie si¢ stosowanie leku nawet na krotki czas. Choroba moze staé si¢ wtedy
bardziej oporna na leczenie.

Jest szczegdlnie wazne, aby pacjenci rownocze$nie zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby
typu B nie przerywali przyjmowania leku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
bez uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem. Przez kilka miesiecy od zaprzestania przyjmowania
leku moze by¢ niezbgdne przeprowadzanie badan krwi. U niektdrych pacjentow z zaawansowang
choroba watroby lub marskoscig watroby nie zaleca si¢ przerwania przyjmowania leku, poniewaz
moze to prowadzi¢ do zaostrzenia wirusowego zapalenia watroby, co moze zagraza¢ zyciu.
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= Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o nowych lub nietypowych objawach zauwazonych
po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore tacza si¢ z zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe dzialania niepozadane: natychmiast powiadomi¢ lekarza

. Jakiekolwiek objawy stanu zapalnego lub zakazenia. U niektorych pacjentow
w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych wystgpowaly zakazenia
oportunistyczne (zakazenia wystgpujace u 0sob z ostabionym uktadem odpornosciowym),
oznaki i objawy stanu zapalnego spowodowanego wczesniejszymi zakazeniami mogg si¢
pojawi¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja
z poprawy zdolnosci organizmu do odpowiedzi odpornos$ciowej, co umozliwia zwalczanie
zakazen, ktére mogly wystepowac, nie dajac wyraznych objawow.

. Po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia zakazenia HIV moga rowniez wystgpic
zaburzenia autoimmunologiczne, kiedy uktad odpornosciowy atakuje zdrowe tkanki
organizmu. Moga one wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia. Nalezy zwracaé uwage
na wszelkie objawy zakazenia lub inne objawy, takie jak:

- ostabienie migsni;
- ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i postgpujace w kierunku tulowia;
- kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwos¢.

- W razie zauwazenia powyzszych lub jakichkolwiek objawéw stanu zapalnego lub
zakazenia nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(mogg wystgpic u wiecej niz 1 na 10 0sob)

. trudnosci w zasypianiu (bezsennosc)
. bol glowy

. zawroty glowy

. nudnosci

Badania mogq tez wykazaé:
. zwigkszenie stgzenia cholesterolu i (lub) amylazy trzustkowej (enzymu trawiennego) we krwi
. zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi

Czeste dzialania niepozadane

(mogg wystgpic nie czesciej niz u I na 10 0sob)
. zmniejszenie apetytu

depresja

niezwykle sny

zaburzenia snu

obnizenie nastroju

senno$¢

zmeczenie

bl brzucha lub dyskomfort w jamie brzusznej
wymioty

wzdecia
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. suchos$¢ w jamie ustnej

. wiatry (wzdecia)

. biegunka

. wysypka

Badania mogq tez wykazac:

. zmniejszenie liczby bialych krwinek (zmniejszenie liczby biatych krwinek moze by¢ przyczyna
zwigkszonej podatnos$ci na zakazenia)

. zmniejszenie liczby ptytek krwi (rodzaj komoérek krwi bioracych udziat w krzepnieciu krwi)
zmniejszenie stezenia hemoglobiny we krwi

. zwigkszenie stgzenia kwasow thuszczowych (¢riglicerydow), bilirubiny lub lipazy we krwi

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
(mogq wystgpic nie czesciej niz u 1 na 100 0sob)

. objawy lub oznaki stanu zapalnego lub zakazenia
. zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistosc)
. cigzkie reakcje skorne, w tym wysypka z towarzyszaca goraczka, obrzgkiem i zaburzeniami

czynno$ci watroby

problemy z trawieniem prowadzace do dyskomfortu po positkach
obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy)
swedzenie (swigd)

pokrzywka

bol stawow

v

Jesli nasili si¢ ktérekolwiek z dzialan niepozadanych, nalezy natychmiast powiadomi¢ o
tym lekarza.

Inne dzialania niepozadane, ktére mogg wystapi¢ podczas leczenia HIV

Czgsto$¢ wystepowania nastepujacych dziatan niepozadanych jest nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

. Choroby kosci. U niektorych pacjentéw przyjmujacych ztozone leki przeciwretrowirusowe,
takie jak lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris, moze rozwing¢ si¢
choroba kosci nazywana martwicq kosci (obumieranie tkanki kostnej spowodowane brakiem
doptywu krwi do kosci). Przyjmowanie tego rodzaju leku przez dlugi czas, przyjmowanie
glikokortykosteroidow, picie alkoholu, bardzo ostabiony uktad odpornosciowy i nadwaga to
niektore z wielu czynnikow ryzyka rozwoju tej choroby. Objawy martwicy kosci to:

- sztywnosc¢ stawow
- bole stawow (zwlaszcza biodra, kolana lub barku)
- trudno$ci z poruszaniem sig.

> W przypadku zauwazenia jakichkolwiek z tych objawow nalezy powiadomié o tym

lekarza.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciala oraz stgzenia lipidow i
glukozy we krwi. Jest to czeSciowo zwigzane z poprawa stanu zdrowia oraz stylem zycia, a w
przypadku stgzenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow przeciw HIV. Lekarz zleci
badanie tych zmian.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglaszac¢ bezposrednio do krajowego systemu zgltaszania wymienionego

w zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

57



5. Jak przechowywac¢ lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce po
»Lermin wazno$ci (EXP)”. Termin wazno$ci (EXP) oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
Srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

- Substancjami czynnymi leku sg emtrycytabina, rylpiwiryna i alafenamid tenofowiru.

- Pozostate sktadniki to: kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian, powidon (K-30), skrobia
kukurydziana, laktoza jednowodna, alkohol poliwinylowy, wapnia weglan, makrogol (MW
3350), talk i celuloza mikrokrystaliczna.

Jak wyglada lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris i co zawiera
opakowanie

Biata do bialawej tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki, obustronnie wypukta o wymiarach
15 mm x 7 mm, z wytloczonym na jednej stronie tabletki oznakowaniem ,,T7” i bez oznakowania na
drugiej stronie.

Lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris jest dostepny w blistrach zawierajacych
30190 tabletek powlekanych i w blistrach jednodawkowych zawierajacych 30 x 1190 x 1 tabletek
powlekanych.

Lek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris jest dostepny w butelkach zawierajacych
30 tabletek i 90 tabletek powlekanych. Kazda butelka zawiera osuszajacy zel krzemionkowy, ktory
musi by¢ przechowywany w butelce w celu ochrony tabletek. Osuszajacy zel krzemionkowy znajduje
si¢ w osobnej saszetce lub pojemniku i nie nalezy go polykac.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlandia

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

Wegry
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Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,

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

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bwarapus
Buarpuc EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGOa
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 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 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: +386 123 63 180

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



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

Kvmpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.cu
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